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EDITORIAL

La pandemia de coronavirus COVID-19 es la crisis de
salud global que define nuestro tiempo y el mayor desafio que
ha enfrentado la humanidad desde la Segunda Guerra
Mundial Los casos aumentan a diario en Africa, las Américas,
y Europa.

La Organizacion Mundial de la Salud declar6 el 30 de
enero de 2020 la existencia de un riesgo de salud publica de
interés internacional, bajo las regulaciones del Reglamento
Sanitario Internacional y el 11 de marzo de 2020 confirmo
que la enfermedad se consideraba ya una pandemia por la alta
cantidad de personas infectadas (118.000) y muertes (4291)
que habia causado alrededor del mundo (114 paises). Las
complicaciones pueden incluir la neumonia, el sindrome res-
piratorio agudo o la sepsis. Pese al desarrollo actual de nume-
rosas vacunas, todavia no existe una aprobada ni tampoco un
tratamiento antivirico especifico, por lo que actualmente la
unica forma de abordaje del mal es a través de la terapia sin-
tomatica y de apoyo.

Hasta el 9 de septiembre de 2020, se ha informado de mas
de 28 millones de casos de la enfermedad en 218 paises y te-
rritorios en el mundo con mas de 907.000 muertes, mas de
20.1 millones de casos de personas recuperadas y mas de 7
millones de casos activos.

La pandemia ha tenido un efecto socioeconémico disrup-
tivo. Se han cerrado colegios y universidades en mas de 124

paises, lo que ha afectado a mas de 2200 millones de estu-
diantes. Un tercio de la poblacion mundial se encuentra con-
finada, con fuertes restricciones de movimientos, lo cual ha
conducido a una reduccion drastica de la actividad econémica
y a un aumento paralelo del desempleo. Se han desatado ma-
niobras de desinformacion y teorias conspirativas sobre el
virus, asi como algunos incidentes de xenofobia y racismo
contra ciudadanos chinos y de otros paises del este y sudeste
asiatico. Debido a la reduccion de los viajes y al cierre de nu-
merosas empresas, ha habido un descenso en la contamina-
cion atmosférica.

La Sociedad Venezolana de Puericultura y Pediatria
(SVPP) siempre atenta a lo concerniente a salud infantil y a
la actualizacion médica continuada, ha reunido por tercera
vez a un selecto grupo de especialistas para actualizar la in-
formacion publicada al mes de julio- agosto 2020 para la re-
vision sistematica de la literatura mediante PubMed Central,
Google Scholar y LILACS empleando las palabras COVID-
19, SARS-CoV-2 y neonato y asi producir este tercer consen-
so sobre CoVid-19, que ponemos a vuestra disposicion.

Huniades Urbina-Medina, MD, PhD
Presidente
Sociedad Venezolana de Puericultura y Pediatria
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CONSENSO VENEZOLANO SOBRE MANIFESTACIONES SISTEMICAS DE LA COVID-19

EPIDEMIOLOGIA DEL COVID-19

Carlos D’Suze (1), Luis Echezuria (1), Alejandro Risquez (1),
Luis Gazzotti (2), Mariano Fernandez (3)

RESUMEN

El capitulo sobre la Epidemiologia de COVID-19 en nifios, pone en perspectiva el abordaje epidemiologico de la pandemia con enfoque
en los nifios y adolescentes; brinda elementos, principios y herramientas para la comprension de los datos y las estadisticas resultantes
de la vigilancia epidemioldgica global y en particular de Venezuela. Se hace énfasis en los aspectos macro de salud publica y en la
descripcion epidemiologica por la distribucion de las variables esenciales de lugar, persona y tiempo, se discierne sobre las vias de
transmision directa e indirecta, la propagacion de los casos en cuanto a la evolucion, y las medidas de contencion social y de salud publica
aplicadas en Venezuela desde los inicios de la epidemia, consolidando los conceptos del entorno social y ambiental que preceden el
fendomeno epidémico local. Se concretan aspectos primarios de la prevencion de la infeccién, métodos de barrera y distanciamiento fisico
y las medidas de saneamiento ambiental correspondiente para cerrar con recomendaciones sanitarias que pueden contribuir en la mejora
del curso de la epidemia nacional con medidas especificas para su gestion y control.

Palabras clave: epidemiologia, COVID-19, nifios y adolescentes, Venezuela, evolucion

EPIDEMIOLOGY FOR COVID-19

SUMMARY

The chapter on COVID-19 Epidemiology in Children puts into perspective the epidemiological approach of the pandemic with a focus
on children and adolescents; provides elements, principles and tools for understanding data and statistics resulting from global
epidemiological surveillance and in particular of Venezuela. Emphasis is placed on the macro aspects of public health and
epidemiological description by the distribution of essential variables of place, person and time, discussions on the routes of direct and
indirect transmission, the spread of cases in terms of evolution, and the social and public health containment measures implemented in
Venezuela since the beginning of the epidemic, consolidating the concepts of the social and environmental environment that precede the
epidemic phenomenon locally. Primary aspects of infection prevention, barrier and physical distancing methods are realized, and
corresponding environmental sanitation measures are designed to close health recommendations that can contribute to improving the
course of the national epidemic with specific measures for its management and control.

Keywords: epidemiology, COVID-19, children and adolescents, Venezuela, evolution

INTRODUCCION procesos preventivos para la contencion o al menos la limita-

cién de la propagacion de la epidemia (3).

El virus SARS-CoV-2 es un nuevo virus responsable de
una importante enfermedad respiratoria conocida como
Enfermedad por Coronavirus 2019 (COVID-19 por sus siglas
en inglés), que se ha extendido alrededor del mundo, provo-
cando una pandemia y una crisis mundial (1). Aunque se
cuenta con herramientas tecnoldgicas avanzadas, la COVID-
19 es responsable de una enorme carga médica sanitaria asis-
tencial causada por la gran cantidad de casos que produce y
ademas de que un grupo de los pacientes graves requieren
personal especializado, terapias intensivas y tratamientos es-
peciales y, acarrea una alta mortalidad (2).

Por otra parte, la baja o la escasez de pruebas diagndsticas
disponibles con la sensibilidad y especificidad adecuada para
realizar los diagnosticos diferenciales, necesarios para el ma-
nejo eficiente de los pacientes y de sus tratamientos. Estas
pruebas son también indispensables para la realizacion de los

1.- Médico Pediatra Epidemiologo, Profesor UCV
2.- Médico Pediatra, Profesor UCV
3.- Medico Epidemidlogo, PhD. Profesor UCV
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Abordaremos el estudio del COVID-19 mediante los
datos oficiales del pais publicados por la Comision
Presidencial para la Prevencion del Coronavirus COVID-19
(CPPCOVID-19) y el Ministerio del Poder Popular Para la
Salud (MPPS) como una de las pocas fuentes de informacion
epidemioldgica disponible. El analisis de estos datos permi-
tira entender el ciclo de transmision, el diagnéstico, su pre-
vencion, las estrategias de control y la preparacion para esta
pandemia. Todos estos aspectos son imperativos para la
comprension de la enfermedad y la resolucion de los proble-
mas que presenta, por otra parte, trataremos de llenar el vacio
de informacion documentada, real y accesible sobre el
COVID-19.

En definitiva, presentamos este capitulo para proporcio-
nar un aporte o recurso orientador a los lectores, de los aspec-
tos epidemioldgicos y de salud ptblica de esta pandemia. Sin
embargo, para conocer oportunamente las pautas y actualiza-
ciones sugerimos consultar los sitios web de la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS), la Organizaciéon Panamericana
de la Salud (OPS) y / o las normas, pautas y reglamentos del
pais, en nuestro caso el MPPS.




EPIDEMIOLOGIA DE LA COVID-19
EN NINOS EN EL MUNDO Y VENEZUELA.

Pandemia ECOVID-19 a escala global y los nifios.

El 30 de enero de 2020 la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS) declar6 “la epidemia del nuevo coronavirus
como emergencia de salud publica de preocupacion interna-
cional”, se registraban a escala global 7.818 casos y 170
muertes, esparcidos en otros 18 paises que registraban solo 82
casos importados de China. Para ese momento, 99% y 100%
de los casos y muertes ocurrieron en China (2).

Un mes antes el 31 de diciembre de 2019, el Centro de
Control de Enfermedades Chino notificd a la Organizacion
Mundial de la salud (OMS) sobre la aparicion de una epide-
mia de neumonias severas de agente no identificado en
Wauhan, provincia de China, y el dia 8 de enero se identifico
el virus llamado, nuevo coronavirus 2019 (2).

Para el 11 de marzo de 2020, la OMS después de 2 reu-
niones procede a la declaracion de la pandemia, la propaga-
cién se hizo internacional y se registraban segun el reporte de
situacion ntimero 53, 125.260 casos y 4.613 muertes en
China, y fuera de China 117 paises reportaban 42.279 casos y
1.440 muertes, la pandemia esta en pleno desarrollo, con cre-
cimiento rapido en el resto del mundo, mientras China ya
controla su primera ola epidémica, que se concentr6 en la
Provincia de Hubei. A escala global, 65% y 69% de los casos
y muertes en China (1, 2).

La pandemia ha alcanzado mas de 23 millones de casos en
sus primeros 6 meses de evolucion, con una mortalidad sobre
los 800.000 fallecidos, todas las regiones del planeta han sido
afectadas, se ha presentado en olas epidémicas afectando las
siguientes regiones del mundo Asia del Pacifico, Medio
oriente, Europa, América del Norte y América Central, el
Caribe y del Sur, con aumentos importantes en Africa y en el
sureste asiatico.

En los momentos que se escribe esta nota, la region de las
Américas es la que mas contribuye con casos y muertes, tripli-
cando lo ocurrido en Europa, mientras que Asia del Pacifico
inicia su segunda ola epidémica a costa de Filipinas (4).

El reporte de situacion de la OMS 198 con fecha del 5 de
agosto de 2020, nos da un primer reporte pormenorizado de
la distribucion casos confirmados por edad en el mundo desde
febrero a julio de 2020 y se present6 la Tabla 1 (4).

Tabla 1. COVID-19. Morbilidad por grupos de Edad.
OMS, Agosto 2020

Age groups (years) Cases (%)
0-4 1.2%
5-14 2.5%
15-24 9.6%
25-64 649%
65-84 19.4%
85+ 3.4%
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Se observa que el grupo de edad mas afectado fueron los
adultos en edad productiva de 25 a 64 afos de edad con 64%
de todos los casos registrados, seguidos de los adultos de 65
a 84 afios de edad, luego los adolescentes y jovenes adultos
de 15 a 24 afos, 9,4%, seguidos por los mayores de 85 afios,
3,4% y por ultimo los nifios en edad escolar y adolescentes
tempranos 2,5% y 1,2%, para el ultimo grupo 1,2% en los
menores de 5 afios.

* Se hace el comentario que los nifios y los jovenes son

los que mas han aumentado en los ltimos meses, entre
6 y 7 veces sus proporciones iniciales, muy probable
por el establecimiento de protocolos de atencion mas
amplios a medida que se conocia mas sobre la epidemia
del nuevo coronavirus (SARS CoV-2) y su enfermedad
COVID-19. Esta tendencia al aumento de los casos
confirmados de nifios, adolescentes y jovenes adultos
puede explicarse por, pero no se limita a, los siguientes
factores:

* La deteccion temprana y las pruebas se centraron ini-
cialmente en la identificacion de casos con sintomas
graves, que se observan con mayor frecuencia entre las
personas mayores;

* Los cambios en las definiciones de casos y la concien-
cia general estan llevando ahora a la deteccion de casos
mas leves, muchos de los cuales tienden a ser mas jove-
nes;

* Mayor disponibilidad de pruebas y laboratorios para el
diagnostico, lo que probablemente permitan un aumen-
to de los examenes en las comunidades,

» La epidemia se ha desplazado a través del tiempo hacia
paises con perfiles de edad mas bajos, por ejemplo, pa-
ises en desarrollo o paises con poblaciones dormitorio
de expatriados,

* El comportamiento de riesgo adoptado por muchos des-
pués de la flexibilizacién de los procedimientos de
salud publica y las medidas sociales implementadas
para reducir la propagacion del virus, que pueden haber
aumentado la transmision entre la poblacion mas joven

* El confinamiento temprano de los nifios por la suspen-
sion de actividades escolares y las actividades limitadas
donde solo los adultos salieran, mas la cantidad de asin-
tomaticos en sintomas leves pudieran contribuir a un
subregistro en los nifios. Hay mas nifios que adultos con
infecciones asintomaticas, condiciones mas leves, recu-
peracion mas rapida y mejor prondstico. Algunas carac-
teristicas de morbilidad oculta también traen dificulta-
des para la identificacion, prevencion y control tempra-
nos de COVID-19; por lo que el retraso en la reapertura
de la escuela puede repercutir en la trasmision. (5, 6)

Al revisar las estadisticas de diferentes regiones del
mundo sobre la afectacion de la COVID-19 segun grupos de
edad, se consiguen varias estadisticas que muestran la carga
de los infantes en cuanto a la enfermedad y su severidad.
Segtin los datos de vigilancia europea (7) hasta la semana 29
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y producidos el 25 de julio de 2020, Como pueden verse en
los graficos de la Figura 1:

a) Todos los casos: la proporcion de nifios en la descom-
posicion por grupos de edad y sexo, muestra claramen-
te su reducido ntimero en relacion con los otros grupos
de edad, los menores de 20 afios tienen una proporcion
muy inferior al resto de los grupos.

b) Casos moderados: similares al anterior, pero mayores
proporciones en los grupos de menores de 20 afios.

¢) y d) La proporcion de nifios menores y de adolescentes
de 20 afios es la menor de todos los grupos y se man-
tiene muy baja hasta llegar a los 50 afios que aumenta
de manera muy pronunciada.

¢) Defunciones: se observa que los grupos que mayor con-
tribuyen son los mayores de 60 afios de edad, especial-
mente los mayores de 80 afios de edad que aportan mas
del 65% de las muertes.

Un dato interesante con respecto al sexo, es que la razon
de hombre mujer es de 1,1, pero en los niflos pasa a ser mayor
en los varones hasta 4 veces en los fallecidos.

En cuanto a las tasas de hospitalizacion, gravedad y mor-
talidad segun grupos de edad y sexo de los datos de Europa
(Figura 2), se observa que las tasas de hospitalizacion de los
nifios son del 10% mientras que en los adolescentes de 10 a
19 afios bajan a 3 a 4%, y luego comienzan a subir las tasas

Age-sex distribution of cases al different levels of seventy, ELWEEA and UK
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con los grupos de edad, hasta alcanzar cifras tan elevadas de
30 al 40% en los grupos de mayores de 70 afios. Los casos
graves de hospitalizados alcanzan la tasa el 2-3% en menores
de 10 afios, bajan en los adolescentes de 10 a 19 afos hasta
un 1,5-2%, se mantienen las tasas de graves hospitalizados
bajas hasta los 39 afios de edad, cuando comienzan a subir, en
buena parte a expensas de los varones, hasta alcanzar porcen-
tajes de casos graves hospitalizados del 10% en los grupos de
60 y 70 afios de edad (7).

Otro estudio norteamericano que involucro 14 estados (8)
reveld, que la tasa acumulada de hospitalizacion asociada a
COVID-19 entre nifios menores de 18 afios entre el 1 de
marzo y el 25 de julio de 2020 fue de 8,0 por 100.000 habi-
tantes, con la tasa mas alta entre nifilos menores de 2 afios
(24,8). Entre el 21 de marzo y el 25 de julio, las tasas de hos-
pitalizaciéon semanal aumentaron constantemente entre los
nifios (de 0,1 a 0,4 por 100.000, con un maximo semanal de
0,7 por 100.000). En general, los nifios hispanos o latinos
(hispanos) y los nifios negros (negros) no hispanos tuvieron
tasas acumuladas mas altas de hospitalizaciones asociadas a
COVID-19 (16,4 y 10.5 por 100.000, respectivamente) que
los nifios blancos (blancos) no hispanos (2.1). Entre 208
(36,1%) nifios hospitalizados con revision completa de la his-
toria clinica, 69 (33,2%) ingresaron en una unidad de cuida-
dos intensivos (UCI); 12 de 207 (5,8%) requirieron ventila-
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Figura 1. COVID-19, Distribucién por edad y sexo, segun estadio clinico y muerte. Estados Unidos y Reino Unido. 2020.
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Figura 2. COVID-19, Distribucion por edad y sexo, segun estadio clinico y muerte. Estados Unidos y Reino Unido. 2020.
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cién mecanica invasiva y un paciente muri6 durante la hospi-
talizacion. Aunque la tasa acumulada de hospitalizacion pe-
diatrica asociada a COVID-19 sigue siendo baja (8,0 por
100.000 habitantes) en comparacion con la de los adultos
(164,5), las tasas semanales aumentaron durante el periodo de
vigilancia, y uno de cada tres niflos hospitalizados ingreso6 en
la UCIL. similar a la proporcion entre los adultos. El segui-
miento continuo de las infecciones por SARS-CoV-2 entre
los nifios es importante para caracterizar la morbilidad y la
mortalidad. El refuerzo de los esfuerzos de prevencion es
esencial en entornos de congregacion que sirven a los nifios,
incluidos los centros de cuidado infantil y las escuelas.

Al revisar las tasas de mortalidad europeas en el tiempo y
especificamente el exceso de mortalidad para el periodo 2017
a 2020, y desagregar por la mortalidad de los nifilos menores
de 15 afios versus la mortalidad general (Figura 3), se observa
como el exceso de mortalidad sobre la linea de aumentos sus-
tancial sobrepasa durante todos los afios en los meses de in-

— Pooled deaths Normal range ---- B ine ----

increase

All ages
20.000

80.000

2017 17 34 201s 17

3a za19 17 34
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vierno, ¢ igual ocurre el afio 2020, sin embargo hay un exceso
de mortalidad sustancial para la semana 17 (marzo y abril),
que se pudiera explicar por la epidemia de COVID-19 que
afecto a Europa. Al hacer la misma curva, en los menores de
15 afos se observa que se mantienen dentro de lo esperado,
lo cual apoya las estadisticas de mortalidad y severidad del
analisis hospitalario (7).

Exceso de mortalidad general vs. Nifios.

Al analizar la estructura de edad y sexo de 67.180 casos
COVID-19 confirmados y notificados en el sistema SIVEP-
Gripe (9) reveld una alta proporcion (44.027 (65,5%) de
67.180) de infecciones COVID-19 confirmadas en individuos
de mediana o mayor edad (50 afos de edad) y una proporcion
menor (1.454 (2,2%) de 67.180) en grupos de edad mas jove-
nes (20 afios de edad) (Figura 4).

En total, 116 recién nacidos (1 mes de edad), 381 lactantes
(1-12 meses de edad), 518 nifios (1-12 afios de edad) y

Corrected for delay in registration
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2020 17

Figura 3. COVID-19, Distribucién por edad y sexo, segun estadio clinico y muerte. EuroMOMO. 2020.
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Figura 4. COVID-19, Estructura por edad-sexo y caracte-
risticas clinicas de los casos confirmados de COVID-19
notificados en el sistema SIVEP-Gripe. Brasil 2020.

258 adolescentes (12-17 afios de edad) fueron diagnosticados
con COVID-19.

Las estadisticas de mortalidad presentadas por MMRW de
los EEUU de Norteamérica (10), desde el 12 de febrero hasta
el 18 de mayo de 2020, muestran que la mediana de edad es
78 afios (IQ 68-87), y mas del 79% en mayores de 65 afios y
el 30% en mas de 85 afos de edad, es decir, la mortalidad esta
concentrada en las personas de la tercera edad. Los nifios me-
nores de 18 aflos de edad, solamente se reportaron 16, es decir
menos del 0,1%.

Situacién Epidemiol6gica Nacional

El comportamiento epidemiologico del COVID-19
(Figura 5) en los primeros cuatro meses luego de la notifica-
cién oficial del primer caso, muestra una caracteristica parti-
cular en el pais. Con una incidencia baja y muy poco incre-
mento en los dos primeros meses, letalidad alta las tres prime-
ras semanas, incrementandose lenta y paulatinamente tanto
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Figura 6. COVID-19, reporte mensuales de casos. Venezuela.
Marzo — Agosto 2020.
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Figura 7. COVID-19, reporte mensuales de muertes. Venezuela.

Marzo — Agosto 2020.
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los casos, como las defuncio-
nes a partir de la tercera sema-
na de mayo. Tardanza de mas
de dos meses en iniciarse el as-
censo de los casos, a diferencia
de la rapida expansion de los
casos y muertes en los paises
de Europa y luego en
Norteamérica y resto de
Latinoamérica (7, 11, 12, 13)

Hasta el 24 de agosto han
sido reportado mas de 40.000
casos, los primeros 10.000
casos en 123 dias, los siguien-
tes 10.000 casos para llegar a
20.000 en 19 dias, para llegar a
30.000 en 11 dias, igualmente para llegar a los
40.000 casos, aun cuando la tendencia indica-
ba que se iban a lograr en 6 dias. De los 40.338
reportados por la Comision Presidencial de
Covid-19 el 54% se registraron en el mes de
agosto.

Se han registrados 337 defunciones hasta el
24 de agosto, el 51,3% reportadas en el mes de
agosto de 2020, con una letalidad de 0,83%.
Ha habido controversia en el nimero de defun-
ciones, por la tardanza en el reporte de resulta-
do de PCR y la certificacion de defunciones
ocurridas antes de la recepcion de los resulta-
dos o la ausencia de pruebas ante las eviden-
cias clinica y epidemiologicas de ser Covid-19.

Probablemente entre los factores que influ-
yeron en este comportamiento epidemiologico
se encuentran la disminucion del transito aéreo
internacional, que ha venido ocurriendo en los
ultimos afios con el retiro de lineas aéreas en su
itinerario por Venezuela, las medidas tomadas
por el gobierno en cuanto a distanciamiento
social con suspension de actividades escolares
a todos los niveles y restricciones estrictas de
las actividades econdmicas y laborales, el uso
obligatorio del tapabocas desde el inicio de los
primeros casos, medidas de control social en la
movilizacion en todos los sectores, asociado a
la disminucion del suministro de gasolina. Por
otra parte, la economia venezolana sustancial-
mente reducida en los ultimos afios, hace que
las aglomeraciones de la poblacion en sitios re-
creativos sean bajas o muy reducidas en com-
paracion con épocas anteriores.

Otro factor que pudo haber estado influyen-
do en el niimero de casos fue el mecanismo de
la bisqueda activa de los mismos y sus contac-
tos, que dejo de ser un proceso meramente epi-




demioldgico y de salud publica con protocolos bien precisos
en la definicion de casos, criterios de aislamiento y cuarente-
na, a ser una actividad de control social, asi como a la poca ca-
pacidad inicial para realizar las pruebas diagnosticas por parte
del unico laboratorio a nivel nacional autorizado para realizar
los diagndsticos por RTq PCR, sin todavia disponer de otros
laboratorios regionales para su descentralizacion y apoyo.
Como ya se comento “las dificultades en el suministro de ga-
solina, mas la suspension del transito aéreo y terrestre” hace
muy dificil que las muestras para el diagnostico de COVID-
19 de los lugares mas lejanos del pais pudiesen llegar oportu-
namente al laboratorio de referencia nacional (11, 14).

Coincidiendo con el inicio del incremento de los casos y
muertes por COVID-19 y la llegada de gasolina importada, el
gobierno establece un sistema de flexibilizacion de las activi-
dades comerciales y la movilizacion de personas y el trans-
porte, alternando con periodos de “cuarentena estricta” por
horas y sectores en semanas alternas, con poco o ningln ba-
samento técnico-epidemiologico (16).

De acuerdo a la Organizacion Panamericana de las Salud
(OPS) (15) los indicadores enumerados a continuaciéon son
los que justifican un proceso de toma de decisiones relaciona-
do con la disminucion de las medidas de distanciamiento so-
cial a nivel comunitario:

1. Disminucion continua, durante un periodo de al menos

14 dias, de la incidencia de casos confirmados y proba-
bles, siempre que, durante ese periodo, los esquemas
de vigilancia y muestreo permanezcan sin cambios, o
la estrategia de muestreo se extienda a una mayor pro-
porcioén de la poblacion.

2. Aumento continuo, durante un periodo de al menos 14
dias, de la proporcion de casos confirmados y proba-
bles para quienes se realiza el rastreo de contactos.

3. Disminucién continua, durante un periodo de al menos
14 dias, de la proporcion de casos confirmados y pro-
bables que no pudieron vincularse a ninguna cadena de
transmision conocida. Esto equivale a un aumento con-
tinuo de la proporcion de casos que se pueden vincular
a una cadena de transmision conocida.

4. Disminucion continua, durante un periodo de al menos
14 dias, del nimero de muertes entre casos confirma-
dos y probables, siempre que, durante ese periodo, los
esquemas de vigilancia y muestreo permanezcan sin
cambios, o la estrategia de muestreo se extienda a una
mayor proporcion de la poblacion.

5. Disminucién continua, durante un periodo de 14 dias
como minimo, del exceso de mortalidad atribuible a
COVID-19;

6. Proporcion de muestras obtenidas en el marco de la vi-
gilancia centinela de ILI y positivas para SARS-CoV-2
en pruebas moleculares inferiores al 5% durante un pe-
riodo de 14 dias

Las consecuencias fueron el incremento sostenido de los
casos y muertes para pasar de menos de 10 casos semanales
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promedio hasta llegar a mas de 1000 casos promedio diario
en la Gltima semana de registro del estudio, el 97,5% de los
casos y el 96,4% de las muertes han ocurrido desde el inicio
de la flexibilizacion implementada por el gobierno.

La distribucion de los casos por grupos de edades presenta
un atraso en su actualizacion de mas de 1 mes, solo una ter-
cera parte aparece reportado y disponible en las redes oficia-
les, con esa informacion el 6,7% de los casos son menores de
10 afios y el 8,2% de 10 a 19 afos, el 14,9% son menores de
20 afos.

Caracteristicas epidemiolégicas tiempo,

lugar y persona.

Tiempo: La presencia del SARS COV 2, se confirma en
nuestro pais en un paciente con Infeccion Respiratoria Aguda
(IRA) grave el 13 de marzo del presente afio seglin aviso ofi-
cial (8), aunque segin Sanchez et al (16) afirma que el primer
caso detectado inicio sintomas el 21 de febrero. Durante los
primeros meses de la epidemia su comportamiento epidemio-
l6gico fue en forma de brotes aislados, explicados estos por la
llegada de personas de fuera del pais (17).

Entre los meses de Marzo y Abril conocimos de una fre-
cuencia muy baja con niimeros que no superan un digito
(menos de 10 casos diarios), hasta pasar a dos cifras por largo
tiempo, en resumen se denuncian y conocen de 143 casos en
el mes de Marzo, 190 en Abril, para alcanzar algo mas mil
cien casos en Mayo, cuatro mil en Junio y sorpresivamente
saltamos a casi trece mil en Julio y finalizada la tercera sema-
na de Agosto fecha para cuando se produce este articulo, ya
superaba en un 60% el total del mes anterior.

Lugar: Comienzan a verse focos en diversas entidades fe-
derales, principalmente en los estados fronterizos por indivi-
duos procedentes de Colombia, Brasil y de otros mas lejanos;
como Peru, Ecuador, y de algunos paises europeos. En pocas
semanas se establece la transmision comunitaria hasta alcan-
zar en pocos meses todos los estados, con importantes brotes
en Nueva Esparta, Tachira, Zulia, Apure y Bolivar. Para el 24
de agosto, la incidencia acumulada por 100.000 habitantes a
nivel nacional fue de 134 x 105, con el estado La Guaira y el
Distrito Capital con la tasa de incidencia mas elevada, 631 y
539 casos por 105, siguiéndole Apure, Tachira y Miranda, por
encima de la tasa de incidencia nacional.

Desde el punto de vista de lugar se distribuye en todo el
territorio nacional, y se han detectado casos confirmados en
todas las entidades nacionales, ¢ incluso en las dependencias
nacionales, donde se inicid6 un brote (Archipiélago Los
Roques). Ha ocurrido la frecuencia de casos con predominan-
cia en sitios urbanos, de brotes y mas acentuado en comuni-
dades con sitios concurridos como mercados y transporte pu-
blico.

Personas: En cuanto a la mortalidad, se denuncian: 3 en
marzo, 7 en abril, 4 en mayo, 37 en junio, 113 en julio y 173
hasta el 24 de agosto, de las cuales setenta (16%) correspon-
den al personal de salud, lo que constituye el mayor nimero
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en América Latina junto con Peru, y otros continentes como
Europa. Basicamente, esta morbi-mortalidad se puede expli-
car entre otras causas a que estamos en la etapa de la epide-
mia conocida como de “aumento exponencial de la curva”,
fendmeno observado en otros paises y en desarrollo actual-
mente en el pais, con fuertes expectativas de un incremento
exponencial de los casos y de las defunciones en las proximas
ocho (8) semanas, segiin los modelos matematicos disponi-
bles (18, 19).

Si bien el ochenta (85% de los casos denunciados en
Venezuela corresponden a los mayores de 20 afios, conoce-
mos de un 6 % de casos en las edades pediatricas, distribuidos
en 9 % en menores de diez afios e igual distribucion para el
grupo de 10 a 19 afios, sin diferencia de cuanto al género. La
importancia epidemioldgica de este importante grupo huma-
no, esta centrada en la explicacion de una mayor difusion y
transmision de la enfermedad ya que los menores de 18 afios,
presentan una mayor carga viral en el aparato respiratorio su-
perior (20)

Es oportuno sefialar el incremento en la aparicion del
Sindrome Insuficiencia Multiorganico descrito asociado al
SARS COV 2 en la poblacion infantil, pero este tema sera tra-
tado en otro capitulo de este consenso, pero que tiene impor-
tancia epidemioldgica ya que es descrito con una frecuencia
mas alta a la descrita en otras latitudes y atin esta en evalua-
cion y estudio (21).

Caracteristicas Epidemioldgicas en Nifios

y Adolescentes

El COVID-19, se observa con menos frecuencia en los
nifios, que tienden a presentar sintomas mas leves y tienen un
mejor resultado general que los adultos (22 -27). Los sinto-
mas notificados con mas frecuencia en los nifios son fiebre y
tos. Se han informado infecciones asintomaticas en niflos en
diversos contextos, importante en el papel de los nifios en la
transmision del Covid-19 (28, 29).

Se ha informado de enfermedades graves o criticas entre
el 2,5% y el 5% de los casos pediatricos de China y, mas re-
cientemente, el 4% de los casos fueron, tan graves o criticos,
seglin se informa en una revision sistematica y un metaanali-
sis de 4.857 y 2.855 nifos, respectivamente. Se ha sugerido
que las condiciones médicas preexistentes son un factor de
riesgo de enfermedad grave e ingreso en la UCI en nifios y
adolescentes (24, 29 - 31).

Varios paises afectados por la pandemia COVID-19 noti-
ficaron casos de nifios que fueron hospitalizados en unidades
de cuidados intensivos debido a un sindrome inflamatorio
multisistémico pediatrico poco comiin (PIMS) o sindrome in-
flamatorio multisistémico en nifios (MIS-C) caracterizado
por una enfermedad sistémica que implica fiebre persistente,
inflamacion y disfuncién organica tras la exposicion al
SARS- CoV-2(30 -32). También se han notificado pacientes
pediatricos con afectacion cardiovascular concretamente
miocarditis, asi como con disfuncion renal (32 - 37).
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Se ha informado de transmision perinatal, pero la ruta de
transmision exacta (por ejemplo, transplacentaria, transuteri-
na o ambiental) no esta clara. Se han notificado resultados po-
sitivos de RT-PCR de muestras de placenta, sin infeccion en
los recién nacidos. Un informe de caso de Iran mostrd resul-
tados positivos de RT-PCR en el liquido amniético y los hiso-
pos nasofaringeos del recién nacido (tomados 24 horas des-
pués del nacimiento), y resultados negativos de la secrecion
vaginal de la madre, la sangre del cordon umbilical y los hi-
sopos nasofaringeos del recién nacido (tomados inmediata-
mente después del nacimiento) (38-40).

Un informe reciente demostré la posible transmision
transplacentaria del SRAS-CoV-2 en un recién nacido de una
madre infectada en su ultimo trimestre y que presenta sinto-
mas neurologicos.

Los lactantes y los recién nacidos se han descrito como
mas vulnerables al COVID-19 grave que otros grupos pedié-
tricos en revisiones recientes de la literatura [3,6,43], aunque
en la mayoria de los casos se ha informado una tasa de mor-
talidad baja (0,006%) con resultados favorables para este
grupo (29, 41, 42).

También se han notificado infecciones asintomaticas en
lactantes y recién nacidos, de los cuales el 16% eran asinto-
maticos en una revision de 160 lactantes con COVID-19
confirmado. Dos estudios informaron un aumento de los ni-
veles de anticuerpos IgM e IgG contra el SARS-CoV-2 en
neonatos nacidos de casos maternos confirmados de
COVID-19 (28, 43).

Hay datos limitados para evaluar el papel de la lactancia
materna en la transmision. Sélo un estudio ha informado re-
sultados positivos de RT-PCR en la leche materna de una
madre con COVID-19 leve Sélo un estudio ha informado re-
sultados positivos de RT-PCR en la leche materna de una
madre con COVID-19 leve (44).

Modo de Transmision
E1 COVID-19 se propaga principalmente a través del con-
tacto cercano de persona a persona. Algunas personas que no
presentan sintomas pueden propagar el virus. Todavia segui-
mos aprendiendo acerca de como se transmite el virus y sobre
la gravedad de la enfermedad que causa.
Propagacion de persona a persona
Se piensa que el virus se propaga principalmente de per-
sona a persona.
+ Personas en contacto directo con secreciones infectan-
tes
+ Entre personas que estn en contacto cercano (a una
distancia de hasta aproximadamente 2 metros).
» A través de gotitas respiratorias que se producen cuan-
do una persona infectada tose, estornuda o habla.
 Estas gotitas pueden terminar en los ojos, la boca o en
la nariz de quienes se encuentran cerca o posiblemente
ser inhaladas y llegar a los pulmones.
+ Las personas sin sintomas pueden propagar el




COVID-19.

El virus se propaga facilmente entre las personas en con-
tacto directo y cercano.

El virus puede propagarse de otras maneras indirectas, po-
dria ser posible que una persona se infecte por el COVID-19
al tocar una superficie u objeto que tenga el virus y luego se
toque la boca, la nariz o los ojos. No se cree que esta sea la
principal forma de propagacion del virus, pero aun se esta
aprendiendo acerca de como se propaga el virus (45).

Una carta publicada por dos expertos y avalada por otros
239 cientificos en la que se insiste que la transmision por
gotas o por fomites no explica suficientemente todos los con-
tagios, proponiendo un modelo de microgotas en dispersion
del virus, en especial y mas frecuente en espacios cerrados y
no ventilados, ha hecho que la Organizaciéon Mundial de la
Salud modifique su posicién inicial con relacion a la impor-
tancia de este mecanismo de transmision en la actual pande-
mia. Esto implica que, ademas, de extremar el uso de las
mascarillas, de la distancia social y del lavado de manos y la
higiene general, debemos prestar una atencion adicional a los
patrones de circulacion del aire en interiores, con ventilacion
frecuente de estos espacios para asegurar la renovacion del
aire, mantenimiento riguroso de los filtros de aire acondicio-
nado, asi como, reducir al minimo el aforo de personas en
estos espacios cerrados (46, 47).

Un estudio realizado en China demostré que el SARS-
CoV-2 puede existir en el tracto gastrointestinal de los nifios
durante mas tiempo que en el sistema respiratorio. La disemi-
nacion persistente del SARS-CoV-2 en las heces de los nifios
infectados plantea la posibilidad de que el virus se transmita
a través de fomites contaminados. Deben realizarse esfuerzos
masivos a todos los niveles para prevenir la propagacion de la
infeccion entre los nifios después de la reapertura de jardines
de infancia y escuelas. (48)

Periodo de Incubacion

El periodo de incubacion de COVID-19, tiempo entre la
exposicion al virus y la aparicion de los sintomas, se estima
actualmente entre uno y 14 dias. El virus se puede transmitir
cuando las personas infectadas presentan sintomas como tos.
También hay alguna evidencia que sugiere que la transmision
puede ocurrir de una persona infectada incluso dos dias antes
de mostrar los sintomas; sin embargo, persisten las incerti-
dumbres sobre el efecto de la transmision por personas asin-
tomaticas (49).

Las estimaciones actuales sugieren un periodo de incuba-
cion medio de cinco a seis dias para COVID-19, con un rango
de dos a 14 dias. Los estudios de modelizacion sugieren que
el periodo de incubacion puede ser desde 2,3 dias (IC del
95%, 0,8-3,0 dias) antes de la aparicion de los sintomas y
hasta 14 dias (50).

El periodo de trasmisibilidad
El periodo de trasmisibilidad puede comenzar uno o dos
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dias antes de que aparezcan los sintomas, pero es probable
que las personas sean mas infecciosas durante el periodo sin-
tomatico, incluso si los sintomas son leves y muy inespecifi-
cos. Ahora se estima que el periodo infeccioso dura entre 7 y
12 dias en los casos moderados y hasta dos semanas en pro-
medio en los casos graves (51).

Los Nifios como potenciales transmisores

de Incubacién SARS-CoV-2

En un estudio realizado en un hospital de Illinois, Chicago
(20), que incluy¢6 a individuos menores de 1 mes a 65 afios
que dieron positivo para SARS-CoV-2, divididos en tres gru-
pos, menores de cinco afios, de 5 a 17 afios y de 18 a 65 afios,
en los que se le registraron valores de umbral de ciclo de am-
plificacion de PCR (TC), donde los valores mas bajos indican
mayores cantidades de acido nucleico viral.

Se encontr6 valores de TC medianos similares (rango in-
tercuartil) para nifios mayores (11,1 [6,3-17,7)] y adultos
(11,0 [6,3-17,5]). Mientras, en los nifios pequefios tenian va-
lores de TC significativamente mas bajos (rango intercuartil)
(6,5 [4,8-12,0]), lo que indica que los nifios pequefios tienen
acido nucleico equivalente o mas viral en sus vias respirato-
rias superiores en comparacion con nifios mayores y adultos.
Estas diferencias observadas en los valores medios de TC
entre nifios pequefios y adultos se aproximan a una cantidad
de 10 a 100 veces mayor de SARS-CoV-2 en las vias respira-
torias superiores de los nifios pequeiios. Los nifios pequefios
pueden ser potencialmente factores importantes que propagan
el SARS-CoV-2 en la poblacion general, como se ha demos-
trado con el virus respiratorio sincitial, donde los nifios con
altas cargas virales son mas propensos a transmitir la infec-
cion (20).

Vigilancia Epidemioldgica

La dinamica de una epidemia, no se basa en un simple
conteo de los casos, se busca y pretende conocer los portado-
res y los casos (personas que tienen el virus) a los fines de de-
finir y poner en practica las medidas preventivas en los con-
tactos y asociados, y este es precisamente el punto mas algido
de la pandemia en nuestro pais. Tenemos que tomar acciones
y medidas en forma cientifica y técnicas reconocidas para
poder controlar o romper los mecanismos de transmision de
cada brote comunitario y la sumatoria de ellos determinara el
control de la enfermedad (52).

La vigilancia epidemioldgica representa una herramien-
ta sumamente valiosa para el monitoreo de la aplicacion de
las medidas de control sobre la situacion de salud tanto el
escenario epidémico como no epidémico: de igual manera
con el uso de técnicas analiticas comparando la situacion
observada con la que se debe esperar si las medidas de con-
trol resultaron eficaces. se debe elaborar un informe técnico
consistente, comprensible y convincente que documente el
proceso y su contexto, que represente un documento cienti-
fico de comunicacion de conocimiento a organismos e insti-

ARCHIVOS VENEZOLANOS DE PUERICULTURA Y PEDIATRIA 2020; Vol 83 Suplemento 3: 2 - 14

9



Epidemiologia del COVID-19

tuciones con responsabilidad y competencia en salud ptbli-
ca y de docencia. debe evaluarse la necesidad de compartir
la informacion con funcionarios publicos, la prensa, el pu-
blico y la poblacion afectada por el brote; en general los me-
dios de comunicacion pueden ser un poderoso medio para
compartir la informacion acerca de la investigacion con el
publico y diseminar informacioén oportuna acerca del curso
de los acontecimientos (17).

Es imperativo y esencial, incorporar todos los elementos
de la vigilancia epidemiolodgica a los fines de evaluar si las
medidas de prevencion y control implementadas fueron las
mas adecuadas. El conocimiento de la informacion (datos), el
analisis, interpretacion de los mismos y las acciones para
cada etapa o abordaje que se hace de la observacion, y que
debe ser la guia para la (s) accion (es) que los médicos, llevan
a cabo frente a los problemas de la comunidad, es decir: de-
cidir y hacer recomendaciones con elementos objetivos y
cientificos, y para que ello sea posible, deben existir y exigir
algunos atributos a los “datos”, entre los cuales destacan:
completo, objetivo, confiable, oportuno, fidedigno, exacto y
valido, que en estos momentos no estan disponibles para con-
tribuir en forma mas efectiva para detectar los cambios agu-
dos en la ocurrencia y distribucion de la enfermedad, poder
planificar programas y sobre todo evaluar las medidas de pre-
vencion y control (17, 53 - 56).

Programa de prevencion y control, politicas publicas
Hasta el dia de hoy solo de debe promover lo aceptado y
avalado cientificamente en cuanto a las mejores acciones o
medidas preventivas, ejemplo de ellas:
1. Educacion y Promocion de la Salud, con mensajes sen-
cillos y claros
2. Medidas de barrera fisicas (tapa bocas y lentes, caretas,
etc.) OPS (55).

. Lavado frecuente y correcto de las manos (56).

4. Distanciamiento Social: también llamado "distancia-
miento fisico", consiste en mantener una distancia se-
gura entre una persona y otras personas que no perte-
necen a su hogar. Para poner en practica el distancia-
miento fisico o social, se debe mantener una distancia
de al menos 1,5 a 2 metros (la longitud aproximada de
2 brazos extendidos) con respecto a otras personas que
no son miembros de su hogar, tanto en espacios interio-
res como al aire libre (57).

5. Aislamiento: significa la separacion de los demas de
personas enfermas o infectadas durante el maximo pe-
riodo de transmisibilidad (58), con el objeto de preve-
nir la propagacion de una infeccion y/o contaminacion.
En esta pandemia, se adopta para separar a las personas
infectadas por SARS-CoV-2, de otras personas que no
estan infectadas. Las personas en aislamiento deben
quedarse en sus casas hasta que sea seguro estar en
contacto con otras personas. En el hogar, cualquier per-
sona enferma o infectada debe separarse de las demas

W
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personas y permanecer en una habitacion o area espe-
cifica "para enfermos" y usar un bafio separado (si esta
disponible) (59, 60).

6. Cuarentena: Es la restriccion de las actividades y/o la
separacion de personas que no estan enfermas, durante
el maximo periodo de incubacion para determinar si ha
habido infeccion o contagio (58), de un individuo res-
pecto al cual se tienen sospechas, de forma tal que se
prevenga la posible propagacion de la infeccion (59).
La cuarentena sirve para que una persona que pudo
haber estado expuesta al COVID-19 se mantenga ale-
jada de otras personas. Ayuda a prevenir la propagacion
de la enfermedad, que puede producirse antes de que
una persona sepa si estd enferma o infectada por el
virus sin tener sintomas. Las personas en cuarentena
deben quedarse en sus casas, mantenerse alejadas de
otras personas, monitorear su salud y seguir las instruc-
ciones de su servicio de salud local.

Uso de Mascarillas en Nifios

Las mascarillas estan recomendadas por ser una barrera
fisica que ayuda a evitar que las gotitas respiratorias viajen
por el aire hasta otras personas cuando las personas que usan
las mascarillas tosen, estornudan, hablan o alzan la voz. A
esto se le llama control de fuentes de infeccion. Existe una
gran controversia entre los pediatras, pero en general reco-
mienda que todas las personas de 2 afios de edad o mas deben
usar mascarillas en entornos publicos y al estar con personas
que no son miembros de su hogar, especialmente cuando sea
dificil mantener otras medidas de distanciamiento social.

Las mascarillas NO deben ser usadas por nifios menores
de 2 afios de edad ni por personas que tengan dificultad para
respirar, o que estén inconscientes, incapacitadas o no sean
capaces de quitarselas sin ayuda.

Propuesta de un Programa de Prevencion y Control

Dada la imposibilidad de reducir a las personas suscepti-
bles a través de estrategias de vacunacion, asi como la elimi-
nacion del agente infeccioso a través del tratamiento especi-
fico de los casos y de la quimioprofilaxis a los portadores y
contactos. La reduccion de la velocidad de la curva epidémica
debe ocurrir a través de acciones como el aislamiento social
y fisico, ademas, de la construccion de politicas publicas des-
tinadas a proteger a los trabajadores y ampliar la inversion en
el sector de la salud como medidas urgentes y altamente ne-
cesarias (62).

Un programa de control para estos casos, debe contemplar
(63):

+ La creacion de una Comision de Prevencion y Control
de COVID-19, compuesto por un equipo técnico del
mas alto nivel, representativo de las distintas areas de
trabajo que tienen que ver con el control de esta enfer-
medad, coordinado por la Direccion de Epidemiologia
del Ministerio del Poder Popular para la Salud, por su




experiencia y formacion en el control de epidemias, asi
como por el Centro Nacional de Enlace para el
Reglamento Sanitario Internacional, con la autoridad,
responsabilidad y recursos suficientes para el desarro-
llo de todas las actividades de prevencion y control.
La Vigilancia Epidemioldgica, considerada como el
seguimiento, recoleccion sistematica, analisis e inter-
pretacion de datos sobre eventos de salud o condicio-
nes relacionadas para ser utilizados en la planifica-
cion, implementacion y evaluacion de programas de
salud publica, incluyendo como elemento basico la
diseminacion de dicha informacién a los que necesi-
tan conocerla. Es fundamental para el conocimiento
de la situacion epidemiologica del COVID-19, asi
como establecer con mejor criterio las medidas de
prevencion y control y la evaluacion constante de la
aplicacion de las mismas.

El Diagndstico de Laboratorio, pieza fundamental den-
tro de la Vigilancia Epidemiologica. El permite conocer
el inicio de la pandemia, la tendencia de su comporta-
miento epidemioldgico y la confirmacion de la ausen-
cia de la enfermedad. Una red eficiente de laboratorio
que permita el diagndstico temprano y el tratamiento
oportuno de los casos, la aplicacion adecuada de las
medidas de aislamiento de los casos y cuarentena de los
contactos y las medidas de distanciamiento social nece-
sarias para disminuir su transmision en la comunidad.
La Investigacion de Brotes, componente importante y
desafiante de la epidemiologia y la salud publica, ayu-
dan a identificar la fuente de brotes en curso y prevenir
los casos adicionales, aumenta nuestro conocimiento
de la enfermedad, proveen adiestramiento epidemiolo-
gico y fomentan la cooperacion entre las comunidades
clinicas y de salud publica. La razén mas imperiosa
para investigar un brote de cualquier enfermedad que
ha sido detectado es que la fuente de infeccion puede
continuar presente; por lo que, al identificar la fuente
de infeccion, podemos prevenir casos adicionales y los
resultados de la investigacion pueden conducir a reco-
mendaciones o estrategias para la prevencion de futu-
ros brotes similares. Un plan de trabajo que pueda in-
cluir: a) actividades de formacion epidemiologica, b)
una red de vigilancia epidemiologica para la deteccion
temprana de los brotes, c) la organizacion del trabajo
de campo mediante el establecimiento de una defini-
cion operacional de caso, la biisqueda activa de casos
y los contactos, caracterizacion epidemiologica del
brote en tiempo, lugar y persona, d) la generacion de
hipétesis y adopcion de medidas de control inmediato,
e) evaluacion de las hipotesis aplicando métodos ana-
liticos para la identificacion de factores de riesgo, f) la
ejecucion de medidas de control especificos, g) la eva-
luacion de las medidas de control y h) la preparacion
del informe técnico de investigacion de campo (17).
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» La Atencion Médica, piedra angular para lograr que las

complicaciones, secuelas y la letalidad por COVID-19
sea lo mas baja posible, garantizando en funcion del
nivel de complejidad y areas afectadas, la organizacion
de una red de atencion médica que permita el adiestra-
miento al equipo de salud en la atencion de los pacien-
tes y de su proteccion adecuada para no convertirse en
fuente de infeccion para sus compafieros de trabajo y
familiares, apoyados por una buena red de laborato-
rios, insumos hospitalarios, agua y jabon en cantidad
suficiente y equipos de proteccion personal en cantidad
y calidad adecuadas (17).

Medidas de Saneamiento Ambiental. Es esencial el
mantenimiento de condiciones de limpieza e higiene
en los establecimientos de salud por todos los medios
posibles. Es basico contar con la infraestructura sanita-
ria que garantice un suministro de agua potable al re-
cinto hospitalario en todas sus areas de trabajo, contar
con un sistema de drenaje de aguas grises y negras, se-
guro y en pleno funcionamiento, y un sistema de reco-
leccion de desechos infecciosos con su disposicion
final de tratamiento, preferible de incineradores sanita-
rios. Ademas, se debe contar con los dispositivos y el
mobiliario sanitarios en buen estado de funcionamien-
to, y contar con todos los equipos ¢ insumos de limpie-
za e higiene. En resumen, los establecimientos de aten-
cion sanitaria deben cumplir con las “Normas basicas
de higiene del entorno en la atencion sanitaria” de la
OMS del aiio 2016. Las condiciones de nuestros hos-
pitales son preocupantes, la ultima encuesta refiere que
el déficit de agua y de insumos para el saneamiento es
critica, tanto en calidad como la frecuencia en el sumi-
nistro. Es necesario garantizar los servicios e insumos
en los establecimientos de salud (14, 52).

Educacion para la Salud. Partiendo del principio de
atencion primaria, como es darle las herramientas a la
comunidad para que participe en la solucion de sus
problemas de salud. La estrategia educativa permitira
una actitud adecuada y oportuna en primer lugar para
prevenir enfermarse y luego las medidas necesarias
para recibir un tratamiento oportuno y no ser una fuen-
te de diseminacion de la infeccion (14).
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CONSENSO VENEZOLANO SOBRE MANIFESTACIONES SISTEMICAS DE LA COVID-19

TRATAMIENTO DEL NINO CON COVID-19

Tatiana Drummond-Suinaga (1), Maria Graciela Lopez-Garcia (2)

RESUMEN

No existe actualmente evidencia procedente de ensayos clinicos controlados que permitan recomendar un tratamiento especifico para el
coronavirus SARS-CoV-2 en pacientes pediatricos con sospecha o confirmacion de COVID-19. Sin embargo, se pueden hacer ciertas
sugerencias de tratamiento como son: a) Uso del remdesivir para el tratamiento de COVID-19 sospechado o confirmado por laboratorio
en todos los pacientes adultos y pediatricos hospitalizados, independientemente de la gravedad de la enfermedad; b) Se recomienda usar
dexametasona en pacientes hospitalizados que requieren oxigeno suplementario. Se sugiere no usar dexametasona para el tratamiento de
COVID-19 en pacientes que no requieren oxigeno suplementario; ¢) Uso de enoxiparina en pacientes pediatricos los factores de riesgo
para eventos tromboembolicos. No se recomienda el uso de cloroquina, hidroxicloroquina, lopinavir/ritonavir, ivermectina o azitromicina
como tratamientos para la COVID-19. El uso de inmunomoduladores como tocilizumab, anakinra, baricitinib se encuentran en
investigacion. En caso de presentarse sindrome inflamatorio multisistémico se considerara la administracion de inmunoglobulina
endovenosa y metilprednisolona. Se debera asociar acido acetilsalicilico en caso de presentar manifestaciones clinicas compatibles con
enfermedad de Kawasaki y contemplar el uso de enoxaparina

Palabras clave: COVID 19, nifio, tratamiento, SARS-CoV2

TREATMENT OF THE CHILD WITH COVID-19

SUMMARY

There is currently no evidence from controlled clinical trials to recommend a specific treatment for the SARS-CoV-2 coronavirus in
pediatric patients with suspected or confirmed COVID-19. However, certain treatment suggestions can be made, such as: a) Use of
remdesivir for the treatment of suspected or laboratory-confirmed COVID-19 in all hospitalized adult and pediatric patients, regardless
of the severity of the disease; b) recommends using dexamethasone in hospitalized patients requiring supplemental oxygen. It is
suggested not to use dexamethasone for the treatment of COVID-19 in patients who do not require supplemental oxygen; c) Use of
enoxiparin in pediatric patients risk factors for thromboembolic events. Chloroquine, hydroxychloroquine, lopinavir / ritonavir,
ivermectin, or azithromycin are not recommended as treatments for COVID-19. The use of immunomodulators such as tocilizumab,
anakinra, baricitinib is under investigation. In the event of multisystemic inflammatory syndrome, the administration of intravenous
immunoglobulin and methylprednisolone will be considered. Acetylsalicylic acid should be associated in case of presenting clinical
manifestations compatible with Kawasaki disease and considering enoxaparin.

Key words: COVID19, SARS-CoV 2, children, treatment

INTRODUCCION

La presentacion de la COVID 19 en la edad pediatrica
varia desde infeccion viral del tracto respiratorio superior
sin complicaciones hasta neumonia, sindrome de dificultad
respiratoria aguda (SDRA), sepsis y shock séptico. No se
dispone de datos especificos que establezcan factores de
riesgo de enfermedad grave por COVID-19 en nifios. Se ha
descrito un sindrom inflamatorio asociado a SARS CoV2 el
cual es poco frecuente, pero reviste una gravedad importan-
te en los nifios (1).

Clasificacion clinica (1)

a. Enfermedad leve: Paciente sintomatico que se ajusta a
la definicion de caso de COVID-19 pero no presenta neumo-
nia virica ni hipoxia

b. Enfermedad moderada:

bl. Neumonia:

1. Infectdlogo Pediatra. Hospital Universitario de Caracas.
2. Infectélogo Pediatra. Hospital de Nifios J. M. de los Rios. Caracas

Autor corresponsal:
Tatiana Drummond-Suinaga / Teléfono: +584123077528
e-mail: tjds44@gmail.com

Nifio con signos clinicos de neumonia no grave (tos o
dificultad para respirar mas taquipnea o tiraje costal) y
sin signos de neumonia grave. Taquipnea.
Adolescente: signos clinicos de neumonia (fiebre, tos,
disnea, taquipnea), pero sin signos de neumonia grave,
en particular SpO, > 90% con aire ambiente.
Aunque el diagnostico se puede establecer por la clini-
ca, la radiologia torécica (radiografia, TAC, ecografia)
puede ayudar al diagndstico e identificar o descartar
complicaciones pulmonares.

b2. Neumonia grave:
Nifio con signos clinicos de neumonia (tos o dificultad
para respirar) mas alguno de los siguientes: cianosis
central o SpO, < 90%; grave dificultad para respirar
(por ejemplo, taquipnea, tiraje costal muy intenso);
signos generales de peligro: incapaz de mamar o beber,
letargia, inconsciente o con convulsiones; taquipnea.
Adolescente signos clinicos de neumonia (fiebre, tos,
disnea, taquipnea) mas alguno de los siguientes: fre-
cuencia respiratoria > 30 inspiraciones/min, dificultad
respiratoria grave o SpO, < 90% con aire ambiente

. Enfermedad Critica

cl. SDRA:
Infeccion presunta o demostrada y > 2 criterios de
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sindrome de respuesta inflamatoria sistémica en fun-
cion de la edad, uno de los cuales debe consistir en al-
teracion de la temperatura o del contaje leucocitario.
c2. Shock séptico:

» Hipotension (TA sistolica < 5 percentil o > 2 desviacio-
nes estandar por debajo del valor normal para la edad)

* Dos o tres de los siguientes criterios: alteracion del es-
tado mental; bradicardia o taquicardia; llenado capilar
prolongado (> 2 seg) o pulso débil; taquipnea; piel fria
0 marmorea o erupcion petequial o purptrica; lactato
elevado; oliguria; hipertermia o hipotermia

PAUTAS DE ATENCION

a.- Pacientes leves (1,2):

Los pacientes con enfermedad leve pueden presentarse en
servicios de emergencias, consultas externas o centros de
atencion primaria, o ser detectados durante actividades de te-
lemedicina o de extension comunitaria, como las visitas a do-
micilio.

Observar las medidas generales de proteccion. Colocar si
es posible al paciente y sus familiares mascarilla quirtrgica.
Mantener idealmente 2 metros (minimo 1 metro de separa-
cidn con otros pacientes en todo momento).

Deben recibir tratamiento sintomatico, como antipiréticos
analgésicos, nutricion y rehidratacion adecuadas.

No se recomienda profilaxis con antimicrobianos, esteroi-
des ni anticoagulante

b.- Enfermedad moderada:

bl. Neumonia (2)

No se recomienda la prescripcion de antibidticos a los
casos sospechosos o confirmados de COVID-19 moderada, a
menos que haya sospecha clinica de infeccion bacteriana.

Debe realizarse una estrecha observacion de los pacientes
con COVID-19 moderada para detectar signos o sintomas de
progresion de la enfermedad.

c.- Enfermedad grave:

Neumonia grave:

Todas las areas en las que se puedan atender pacientes
graves deben estar equipadas con oximetro de pulso, sistemas
de administracion de oxigeno en funcionamiento e interfaces
desechables, de un solo uso, para administrar oxigeno (canu-
las nasales, mascaras de Venturi y mascaras con bolsa reser-
vorio).

Tratamiento: Debe ser ingresado a hospitalizacion

Garantizar via endovenosa para colocacion de hidratacion
parenteral adecuada

En nifios con signos de emergencia (obstruccion respira-
toria o apnea, dificultad respiratoria grave, cianosis central,
choque, coma o convulsiones) se realizaran inmediatamente
maniobras de permeabillizacion de las vias respiratorias y se
administrara oxigenoterapia durante la reanimacion para lo-
grar una SpO, > 94%. Una vez estabilizado el paciente, el ob-
jetivo serd una SpO, > 90%.
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d.- Enfermedad critica (1):

Manejo conservador de fluidos, dado que el manejo agre-
sivo puede empeorar la oxigenacion (sueroterapia habitual a
2/3 de necesidades basales). No se recomienda emplear sue-
ros hipotoénicos.

Oxigenoterapia para mantener SaO, >94%.

Evitar y/o limitar en la medida de lo posible los procedi-
mientos generadores de aerosoles.

No esta indicada la administracion sistematica de antibio-
ticos. Se valorara en funcion de la gravedad del cuadro clinico
y de la sospecha de sobreinfeccion bacteriana.

Si hay sospecha de sobreinfeccion bacteriana (leucocito-
sis y elevacion de PCR o PCT) priorizar la antibioterapia con
ceftriaxona IV por su dosificacion cada 24 horas evitando
manipulaciones del paciente. Se debe realizar hemocultivo
siempre que sea posible antes del inicio y no olvidar suspen-
der o ajustar seglin los resultados.

Se debe valorar el ingreso en unidad de terapia inten-
siva en caso de:

» Taquipnea/Dificultad respiratoria grave mantenida a
pesar de optimizar tratamiento,

» SatO, <92% con FiO, > 0,5 (con mascarilla con reser-
vorio).

» Acidosis respiratoria aguda (hipercapnia >55 mmHg
y/o pH<7,30).

* Apneas recurrentes.

» Aspecto séptico, signos de shock, fallo multiorganico.

* Alteracion del nivel de conciencia y/o sospecha de
fallo de centro respiratorio

Criterios de ingreso a hospitalizacion (1)

- Edad menor de 1 mes con fiebre (descartar otras posi-
bles causas).

- Edad 1-3 meses: se valorara segun criterios clinicos.
La fiebre sin foco evidente, se evaluara como se hace
habitualmente en este grupo de edad. Evaluar cuidadosa-
mente a los menores de 1 afio, que podrian tener mas
complicaciones.

- Cualquier factor de riesgo: cardiopatia, inmunodepre-
sion, patologias respiratorias cronicas, nefropatia, diabetes
mellitus, drepanocitosis

- Se evaluara de forma individualizada la posibilidad de:

» hipoxemia (satO, < 94%) o dificultad respiratoria mo-

derada/grave;

 valorar ingreso en neumonias de aspecto viral, sobre-

todo bilaterales y con fiebre persistente, especialmente
con linfopenia

* mal estado general, letargia.

* rechazo de la alimentacion.

+ episodios de apnea.

+ sospecha de SIM-PedS que no precise ingreso en UCI.

Se recomienda realizacion de hematologia completa,
tiempos de coagulacion, gases arteriales, quimica con LDH,




PCR y PCT y radiografia de térax en caso de sintomas res-
piratorios.

Un unico familiar u otro acompafiante autorizado por los
padres debera permanecer en todo el momento junto con el
paciente cumpliendo con las medidas de aislamiento reco-
mendadas (mascarilla quirtirgica, bata y lavado de manos
frecuente). Se recomienda que el acompafiante sea siempre
el mismo.

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

No existe actualmente evidencia procedente de ensayos
clinicos controlados para recomendar un tratamiento especi-
fico para el SARS-CoV-2 en nifios con sospecha o confirma-
cion de COVID-19.

Los tratamientos con medicamentos en investigacion de-
berian ser administrados solo en el contexto de ensayos clini-
cos aprobados o en el marco del uso de medicamentos en si-
tuaciones especiales, con estricta monitorizacion clinica.

a.-Tratamiento antiviral

a-1 Remdesivir: es un antiviral cuyo mecanismo de ac-
cion es mediante la inhibicion de la RNA polimerasa viral el
cual ha sido identificado como una terapia promisoria candi-
data al tratamiento de COVID-19 por su accion inhibitoria del
SARS-CoV-2 in vitro (3). El estudio preliminar y mas impor-
tante del Remdesivir contra el SARS-Cov-2 (3) fué realizado
publicado en el mes de mayo 2020 por el Dr. Beigel del
Instituto Nacional de Alergia y enfermedades Infecciosas de
USA, estudio realizado en 1059 pacientes, de casos y contro-
les con 538 pacientes en el grupo del Remdesivir (10 dias de
tratamiento) y 521 pacientes en el control con placebo, asig-
nados de manera aleatoria, sus resultados mostraron:
a) Reduccion del tiempo de hospitalizacion estadisticamente
significativa, de 11 dias en el grupo de remdesivir a 15 dias
en placebo; b) La mortalidad fue menor porcentualmente en
el grupo de remdesivir vs grupo placebo, pero no mostro di-
ferencia significativa (7,1% y 11,9% en el grupo de remdesi-
vir y placebo respectivamente); c) Los beneficios reportados
del remdesivir fueron descritos en pacientes con necesidades
de oxigeno sin requerimientos de ventilacion mecanica; d) No
se reportaron eventos adversos en mayor proporcion en el
grupo con remdesivir en comparacion con el grupo que reci-
bid placebo; ¢) Los eventos adversos atribuidos al remdesivir
fueron: anemia, injuria renal, pirexia, hiperglicemia y eleva-
cion de transaminasas.

En el mes de mayo 2020 Goldman Jason y colaborado-
res(4) mostraron en mayores de 12 afios con enfermedad se-
vera por COVID-19 sin requerimientos de ventilacion invasi-
va, que no habia diferencias en la recuperacion entre el cum-
plimiento de 5 dias versus 10 dias de tratamiento con remde-
sivir; sin embargo al no tener grupo control, este estudio no
evalu¢ eficacia del medicamento. Se observé que los pacien-
tes que en su evolucion requerian ventilacion mecanica, se
beneficiaban con 10 dias de tratamiento de remdesivir.

Dado el avance de la pandemia y su impacto sobre la po-
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blacion de adultos mayores de 60 afios y en menor proporcion
en la poblacion pediatrica con la descripcion del sindrome in-
flamatorio multisistémico, el 1 de mayo de 2020, la FDA con-
cedio la solicitud EUA de Gilead que autoriza a Veklury®
(remdesivir) para uso de emergencia para tratar el COVID-19
sospechoso o confirmado por laboratorio en pacientes adultos
y pediatricos con enfermedad grave. Cuando se concedio ini-
cialmente, la EUA limit6 la autorizacion de Veklury® (rem-
desivir) a pacientes adultos y pediatricos hospitalizados con
enfermedad grave que se definié6 como pacientes con niveles
bajos de oxigeno en sangre o que necesitaban oxigenoterapia
0 mas soporte respiratorio intensivo, como un ventilador me-
canico (5).

El laboratorio Gilead ha disefiado un ensayo clinico de
fase 2/3 de un solo brazo que evaluara la seguridad, tolerabi-
lidad, farmacocinética y eficacia de remdesivir en el trata-
miento de aproximadamente 50 pacientes pediatricos con
COVID-19 de moderado a grave, incluidos recién nacidos
hasta adolescentes. Se llevara a cabo en mas de 30 sitios en
los Estados Unidos y Europa (6,7).

El 28 de agosto de 2020, con base en la totalidad de la in-
formacion cientifica disponible, incluidos los datos desde la
emision original el 1 de mayo, la FDA reviso la autorizacion
de uso de emergencia, de remdesivir a fin de ampliar el al-
cance de sus usos y esta autorizado para uso de emergencia
para el tratamiento de COVID-19 sospechado o confirmado
por laboratorio en todos los pacientes adultos y pediatricos
hospitalizados, independientemente de la gravedad de la en-
fermedad (8). Al ser un farmaco antiviral, la indicacion de
remdesivir en los primeros 10 dias de la enfermedad pareciera
ser la mas logica ya que corresponde al momento de la maxi-
ma replicacion viral, por lo que su indicacion precoz, luego
del inicio de los sintomas, pareciera ser la mas adecuada.

Remdesivir estd contraindicado en pacientes con
Insuficiencia renal con clearence de creatinina <30 mL/min
(Tabla 1).

a-2 Favipavir (FPV): es un analogo nucledsido expe-
rimental que se esta probando para su uso contra COVID-19.
El farmaco es un derivado de la pirazina carboxamida que

Tabla 1. Dosis de Remdesivir en pacientes
pediatricos y adultos, segun peso

Pacientes Peso Dosis
5 mg/kg/dia VEV OD
1er dia, luego
Pediatricos 3,5 kg a <40 kg 2,5 mg/kg/dia VEV OD

(2do. al 5to dia o hasta
10 dias si no hay me-
joria)

200 mg VEV OD 1ter
Pediatricos y dia y luego

Adultos 2 40kg 100 mg VEV ( 2 al 5to
dia o hasta 10 dias si

no hay mejoria)

Fuente: Gilead Sciences, 2020 (6)
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inhibe selectivamente la ARN polimerasa.(9). Esta aprobado
en algunos paises para tratar la influenza, el ébola y el norovi-
rus. En un estudio que evalua los efectos de FPV versus
Lopinavir (LPV)/ritonavir (RTV) para el tratamiento de
COVID-19 fueron incluidos pacientes con COVID-19 confir-
mado por laboratorio que recibieron FPV oral mas interferon
(IFN); mientras que los pacientes que fueron tratados con
LPV/RTV mas IFN inhalado se incluyeron en el brazo de
control. Se compararon los cambios en la tomografia compu-
tarizada de torax, el aclaramiento viral y la seguridad de los
medicamentos entre los dos grupos. Para los 35 pacientes ins-
critos en el brazo de FPV y los 45 pacientes en el brazo de
control, todas las caracteristicas iniciales fueron comparables
entre los dos brazos. Se evidencié tiempo de aclaramiento
viral mas corto para el grupo de FPV frente al grupo de con-
trol 4 dias versus 11 dias (p <0,001). El brazo FPV también
mostré una mejora significativa en las imagenes de torax en
comparacion con el brazo de control, con una tasa de mejora
del 91,43% frente al 62,22% (p = 0,004). Después de ajustar
por posibles factores de confusion, el brazo FPV también
mostrd una tasa de mejora significativamente mayor en las
imagenes de torax. Ademas, se encontraron menos eventos
adversos en el brazo de FPV que en el brazo de control (10).
Actualmente, el FPV se envia a 43 paises para pruebas de
ensayos clinicos en pacientes con COVID-19. En estudio
fase II/III con favipiravir realizado en Rusia en adultos ma-
yores de 18 evidenci6 la eliminacion viral del SARS-CoV-2
en el 62,5% de los pacientes en 4 dias, con buena tolerancia
y pocos efectos secundarios (11).
Hasta el presente no hay estudios en edad pediatrica
a-3 Lopinavir/ritonavir: el 29 de junio del 2020 el co-
mité investigador del estudio RECOVERY (por sus siglas en
inglés Randomised Evaluation of COVid-19 therapy: es un
ensayo clinico aleatorizado para probar potenciales tratamien-
tos para COVID-19) publica resultados sobre el brazo de lo-
pinavir/ritonavir.El ensayo RECOVERY se establecié como
ensayo clinico aleatorizado para probar una variedad de trata-
mientos potenciales para COVID-19, entre los cuales se in-
cluyo lopinavir-ritonavir. Dicho estudio se ha estado realizan-
do en 176 hospitales del Reino Unido y concluy6 que no exis-
te un efecto beneficioso de lopinavir-ritonavir en pacientes
hospitalizados con COVID-19. Un total de 1596 pacientes
fueron asignados al azar a lopinavir-ritonavir y en compara-
cion con 3376 pacientes asignados al azar a la atencion estan-
dar. De estos pacientes, el 4% requirié ventilacion mecéanica
invasiva cuando ingresaron al ensayo, el 70% requirid oxige-
no solo y el 26% no requirid ninguna intervencion respirato-
ria. No hubo diferencias significativas al considerar la morta-
lidad a 28 dias (22,1% de lopinavir-ritonavir frente a 21,3%
de tratamiento estandar; RR 1,04 [IC 95%: 0,91-1,18]; p =
0,58) y los resultados fueron consistentes en diferentes sub-
grupos de pacientes. Tampoco hubo pruebas de efectos bene-
ficiosos sobre el riesgo de progresion a la ventilacion mecani-
ca o la duracion de la estancia hospitalaria. Estos datos des-
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cartan de manera convincente cualquier beneficio significati-
vo sobre la mortalidad del lopinavir-ritonavir en los pacientes
hospitalizados con COVID19 que se estudiaron (7,12).

a.4 Cloroquina/Hidroxicloroquina: estan indicadas
para el tratamiento de enfermedades inflamatorias como el
lupus eritematoso sistémico y la artritis reumatoide, asi como
para la prevencion y el tratamiento de la malaria Estos agen-
tes actiian para disminuir la acidez en los endosomas, inhi-
biendo la fusion viral y la entrada posterior al interior de la
célula. El grupo hidroxilo que se encuentra en la hidroxiclo-
roquina produce menos toxicidad que la cloroquina, al tiempo
que mantiene una actividad antiviral similar (13).

En respuesta a una solicitud de la Agencia Reguladora de
Medicamentos y Productos Sanitarios del Reino Unido
(MHRA) (04-06-2020), el Comité de Monitoreo de Datos in-
dependiente del estudio RECOVERY concluye que no existe
un efecto beneficioso de la hidroxicloroquina en pacientes
hospitalizados con COVID-19. Por lo que deciden no conti-
nuar los estudios con dicha droga. En el estudio RECOVERY
un total de 1542 pacientes fueron asignados aleatoriamente a
hidroxicloroquina y se compararon con 3132 pacientes asig-
nados al azar a la atencion estandar. No se observaron dife-
rencias significativas en el criterio de valoracion principal de
la mortalidad a los 28 dias (25,7% de hidroxicloroquina fren-
te al 23,5% de la atencion habitual; HR 1,11 [IC 95%: 0,98 a
1,26]; p = 0,10). Tampoco hubo pruebas de efectos beneficio-
sos sobre la duracion de la estancia hospitalaria u otros resul-
tados (7,14).

La FDA revoco la aprobacion para el uso de cloroquina en
el tratamiento de la COVID19 (15-06-2020) sefialando que es
poco probable que sea eficaz en el tratamiento de COVID-19.
Ademas ocasiona eventos adversos cardiacos graves en curso
y otros efectos secundarios graves (15).

La OMS acept6 la recomendacion del Grupo Directivo
Internacional del ensayo SOLIDARITY de interrumpir los
grupos de tratamiento de la COVID-19 con hidroxicloroquina
y lopinavir/ritonavir (04-07-2020), la recomendacion se for-
mula tras comparar los resultados provisionales obtenidos en
este ensayo entre el grupo de tratamiento con hidroxicloro-
quina y el grupo de tratamiento con lopinavir/ritonavir con el
tratamiento de referencia, asi como los datos procedentes de
todos los ensayos presentados en la Cumbre de Investigacion
¢ Innovacion sobre la COVID-19 organizada por la OMS. De
acuerdo con estos resultados provisionales, ni la hidroxicloro-
quina y la combinacion lopinavir/ritonavir reducen la morta-
lidad en los enfermos de COVID-19 hospitalizados o dan
lugar a una disminucion muy leve. Por consiguiente, los in-
vestigadores del ensayo SOLIDARITY decidieron interrum-
pir de inmediato estos tratamientos (16)(6).

b.- Dexametasona: en el ensayo RECOVERY un total de
2104 pacientes fueron aleatorizados para recibir dexametaso-
na 6 mg una vez al dia (via oral o intravenosa) por diez dias
y fueron comparados con 4321 pacientes aleatorizados a reci-
bir manejo habitual. Entre los pacientes que recibieron s6lo




manejo habitual, la mortalidad a 28 dias fue mayor en aque-
llos que requirieron ventilacion (41%), intermedia en aque-
llos que requirieron sé6lo oxigeno (25%), y menor en aquellos
que no requirieron intervencion respiratoria (13%). La dexa-
metasona redujo la mortalidad en una tercera parte en los pa-
cientes en ventilacion y en una quinta parte en los pacientes
que solo recibieron oxigeno. No se halld beneficio en aque-
llos pacientes que no requirieron soporte respiratorio.
Basados en estos resultados, 1 de cada 8 muertes en pacientes
en ventilacion serian prevenidas con el tratamiento y 1 de
cada 25 en pacientes que requieran oxigeno (17,18).

Recomendaciones para pacientes con COVID-19 adultos.
Instituto Nacional Higiene (NIH por sus siglas en idioma in-
glés) de EEUU (7): Sobre la base del informe preliminar del
ensayo RECOVERY, se recomienda usar dexametasona 6 mg
por dia durante un maximo de 10 dias o hasta el alta hospita-
laria, lo que ocurra primero, para el tratamiento de COVID-
19 en pacientes hospitalizados con ventilacion mecanica (Al)
y en pacientes hospitalizados que requieren oxigeno suple-
mentario pero que no reciben ventilacion mecanica (BI). Se
sugiere no usar dexametasona para el tratamiento de COVID-
19 en pacientes que no requieren oxigeno suplementario (Al).
Si no se dispone de dexametasona, se recomienda el uso de
glucocorticoides alternativos como prednisona, metilpredni-
solona o hidrocortisona (AIII).

Consideraciones en nifios (1,7): la seguridad y eficacia de
la dexametasona u otros corticosteroides para el tratamiento
con COVID-19 no se han evaluado suficientemente en pa-
cientes pediatricos. Es importante destacar que el ensayo RE-
COVERY no incluyé un niimero significativo de pacientes
pediatricos, y las tasas de mortalidad son significativamente
mas bajas entre los pacientes pediatricos con COVID-19 que
entre los pacientes adultos con la enfermedad. Por lo tanto, se
debe tener precaucion al extrapolar los resultados de este en-
sayo a pacientes menores de 18 afios.; sin embargo, la dexa-
metasona puede ser beneficiosa en pacientes pediatricos con
enfermedad respiratoria COVID-19 que requieren ventilacion
mecanica. El uso de dexametasona en pacientes que requieren
otras formas de soporte de oxigeno suplementario debe con-
siderarse caso por caso y generalmente no se recomienda para
pacientes pediatricos que solo requieren niveles bajos de so-
porte de oxigeno (es decir, canula nasal solamente). Se nece-

Tabla 2. Dosis equivalentes de esteroides

Dexametasona 0,15 mg/Kg OD (maximo 6 mg)

Prednisolona 1 mg/k OD (maximo 40mg)

Metilprednisolona 0,8 mg/k OD (maximo 32 mg)

0,5 mg/k BID x 7 dias 6 0,5mg/kg

Hidrocortisona OD x 3 dias

Fuente: Children’s Hospital of the King’'s Daughters, 2020 (20)
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sitan estudios adicionales para evaluar el uso de esteroides
para el tratamiento de COVID-19 en pacientes pediatricos,
incluido el sindrome inflamatorio multisistémico en nifios
(MIS-C).

Actualmente se desarrolla la fase de reclutamiento de la
poblacion pediatrica en el estudio RECOVERY para la indi-
cacion de dexametasona a bajas dosis (19). No esta claro si el
uso de otros corticosteroides (por ejemplo, Prednisona, metil-
prednisolona, hidrocortisona) para el tratamiento de COVID-
19 proporciona el mismo beneficio que la dexametasona
(Tabla 2).

C.-Tratamiento inmunomodulador:

COVID-19 induce la liberacion de citoquinas proinflama-
torias, principalmente IL-1p e IL-6, que median la inflama-
cion de pulmones y tejidos, fiebre y fibrosis. Se ha demostra-
do que muchas enfermedades inflamatorias, incluidas las in-
fecciones virales, se benefician de la supresion de IL-1f e IL-
6. Estudios recientes han encontrado consistentemente altos
niveles de IL-6 y otras citoquinas proinflamatorias en pacien-
tes con COVID-19. Ademas, se encontro6 que los altos niveles
de IL-6 eran la principal causa de la tormenta de citoquinas.
La supresion de estas citoquinas proinflamatorias puede pro-
porcionar un efecto terapéutico para el tratamiento de la tor-
menta de citoquinas inducida por COVID-19 (13).

C.1 Tocilizumab: es un anticuerpo monoclonal anti-re-
ceptor de IL-6 humano humanizado recombinante que se une
al receptor de IL-6 con alta afinidad. Esta aprobado para el
tratamiento del sindrome de liberacion de citoquinas (SRC),
la artritis reumatica y la artritis idiopatica juvenil sistémica.
En la actualidad, no hay datos suficientes para recomendar a
favor o en contra de su uso en el tratamiento de COVID-19.
Los estudios retrospectivos han informado cierta eficacia en
pacientes con COVID-19 en estado critico con niveles signi-
ficativamente elevados de IL-6.

El ensayo de fase 3 COVACTA patrocinado por la indus-
tria (ClinicalTrials. Gov Identifier NCT04320615) asigné al
azar a 450 adultos hospitalizados con neumonia grave rela-
cionada con COVID-19 para recibir tocilizumab o placebo.
El resultado primario fue la mejora del estado clinico, los re-
sultados secundarios incluyeron la mortalidad a las 4 sema-
nas. Las diferencias en el resultado primario entre los grupos
de tocilizumab y placebo no fueron estadisticamente signifi-
cativas y en la semana 4, las tasas de mortalidad no difirieron
entre los grupos de tocilizumab y placebo. La diferencia en el
numero medio de dias sin ventilador entre los grupos de toci-
lizumab y placebo no alcanzoé significancia estadistica (22
dias para el grupo de tocilizumab frente a 16,5 dias para el
grupo de placebo; diferencia de 5,5 dias; IC del 95%, -2,8 a
13,0 dias; p = 0,32). Las tasas de infeccion en la semana 4
fueron del 38,3% en el grupo de tocilizumab y del 40,6% en
el grupo de placebo; las tasas de infecciones graves fueron del
21,0% y el 25,9% en los grupos de tocilizumab y placebo,
respectivamente. (21)

¢.2 Anakinra: es un inmunomodulador, polipéptido re-
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combinante antagonista del receptor de la interleuquina-1
(IL-1), producido en células de Escherichia coli. Anakinra in-
hibe la accion bioldgica de la IL-1 bloqueando competitiva-
mente la union de la IL-1 con su receptor, que se expresa en
numerosas células. La IL-1 es una citoquina proinflamatoria
implicada en la patogenia de diferentes enfermedades reuma-
ticas, especialmente con un componente autoinflamatorio (5).
Esta aprobado FDA para tratar la artritis reumatoide y los sin-
dromes periddicos asociados a la criopirina, especificamente
enfermedad inflamatoria multisistémica de inicio neonatal.
También se utiliza para casos graves del sindrome de libera-
cion de citoquinas (CRS) mediado por células T del receptor
de antigeno quimérico (células T CAR) y sindrome de activa-
cion de macrofagos (MAS). Anakinra se ha utilizado amplia-
mente en el tratamiento de nifios gravemente enfermos con
complicaciones de condiciones reumatologicas (7).

Un estudio de casos y controles compard los resultados
en 52 pacientes con COVID-19 tratados con anakinra y 44
controles en Francia. Los pacientes caso estaban catalogados
en insuficiencia respiratoria con SaTO2 <93% con PCR posi-
tivas para SARS-CoV-2. Los controles fueron pacientes que
cumplieron los mismos criterios algunos pacientes recibieron
hidroxicloroquina, azitromicina, o antibidticos betalactami-
cos parenterales. Anakinra se dosifico como 100 mg subcuta-
neos (SQ) dos veces diariamente durante 72 horas, seguido de
anakinra 100 mg SQ al dia durante 7 dias. El resultado pri-
mario de la admision a la unidad de cuidados intensivos por
ventilacion mecanica o muerte ocurrié entre 13 pacientes de
casos (25%) y 32 pacientes de control (73%) (IR 0,22; 95%
intervalo de confianza, 0,11 a 0,41); sin embargo se presenta-
ron diferencias entre los grupos de casos y controles con
datos confusos en el disefio del estudio que impidieron con-
clusiones claras (7).

La falta de datos en la poblacion pediatrica impide, hasta
el momento, la recomendacién de anakinra en el tratamiento
de la COVID-19 en pediatria.

¢.3 Baricitinib: un inhibidor de JAK1/JAK?2 el cual po-
dria inhibir la endocitosis viral (7). Se administra via oral. Se
trata de un farmaco aprobado en 70 paises como tratamiento
para adultos con artritis reumatoide activa de moderada a
grave.

En la infeccion por COVID-19, el aumento en la gravedad
de la enfermedad podria estar asociada a un estado hiperinfla-
matorio. Existe la hipotesis de que, a través de la inhibicion
de JAK1 y JAK?2, baricitinib puede reducir la «tormenta de
citoquinas» asociadas a las complicaciones de esta infeccion.
Ademas, baricitinib puede influir en la inhibicion de las pro-
teinas de la célula huésped que ayuda a la reproduccion viral,
reduciendo la capacidad de las células infectadas de producir
mas virus (22,23). Los estudios clinicos del baricitinid ain
estan en proceso y no hay datos en la poblacion pediatrica

d.-Transfusiones de plasma de paciente convaleciente

El plasma de convalecencia se ha utilizado ampliamente
para mejorar la tasa de supervivencia de los pacientes durante
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otros brotes de coronavirus, como Influenza A, SARS-CoV,
MERS-CoV y el virus del Ebola. En un estudio piloto chino,
nueve pacientes que recibieron plasma de convalecencia
mostraron sintomas clinicos mejorados en tres dias. Se en-
contr6 mayor cantidad de anticuerpos neutralizantes, con
carga viral indetectable en siete pacientes previamente con vi-
remia. No se informaron efectos adversos graves (24).

En un ensayo multicéntrico, aleatorizado y abierto que
evaluo la eficacia y seguridad del plasma de convalecencia en
pacientes hospitalizados con COVID-19 grave o potencial-
mente mortal. Se concluyd que no habia diferencia significa-
tiva en el tiempo hasta la mejoria clinica dentro de los 28 dias
entre el plasma de convalecencia mas el tratamiento estandar
(51,9%, n = 27/52) y el tratamiento estandar solo (43,1%, n=
22/51) (diferencia, 8,8% [95% IC, -10,4% a 28%]; HR 1,40
[IC 95%, 0,79 a 2,49]; p = 0,26). Tampoco se observaron di-
ferencias significativas en la mortalidad a 28 dias (15,7%
frente a 24%; OR, 0,65; IC del 95%, 0,29 a 1,46; p = 0,3).
Dos receptores de plasma convalecientes experimentaron
eventos adversos relacionados con la transfusion (25).

e.-Enoxaparina: Los pacientes adultos que sufren una in-
feccion por SARS-CoV-2 tienen un aumento del riesgo de
eventos tromboembolicos, especialmente aquellos en fase se-
vera de la enfermedad, con insuficiencia respiratoria o comor-
bilidades predisponentes como cancer, insuficiencia cardiaca,
arritmias, obesidad entre otras, por lo que las estrategias de
prevencion efectivas de la Enfermedad Tromboembolica
Venosa (ETEV) son fundamentales. En series francesas e ita-
lianas donde se describen complicaciones de adultos con
COVID-19 en unidades de cuidados intensivos la ETEV se
presentd del 16 al 22% de los pacientes (26,27).

Hasta la fecha, hay pocos casos pediatricos con COVID-
19 documentados, que hayan desarrollado complicaciones
tromboembodlicas, por lo que parece que el riesgo en nifios
pareciera ser menor que el observado en adultos (1). Por tal
razon, se podria considerar individualmente la profilaxis
con heparina de bajo peso molecular, enoxaparina, la cual
es un antitrombotico anticoagulante que potencia la accion
de la antitrombina III ¢ inactiva el factor Xa de la coagula-
cién y también inactiva el factor Ila (trombina), pero en
menor grado (28).

En pacientes pediatricos los factores de riesgo para ETEV
son enfermedad oncoldgica, antecedentes familiares o perso-
nales de eventos tromboembolicos, obesidad, pacientes con
disfuncion severa de ventriculo izquierdo (FE < 18 30%), pa-
cientes graves con imposibilidad de deambulacion, especial-
mente en nifios mayores de 12 afios y adolescentes (1).

Las Guias de Tratamiento de COVID-19 del Instituto
Nacional de Salud de los Estados Unidos (NIH), en su actua-
lizacion de agosto 2020 (7), sefialan que dados los datos insu-
ficientes las indicaciones de terapia profilactica antitromboti-
ca en niflos, corresponden a las mismas referidas para nifios
hospitalizados, sin hacer recomendaciones particulares en el
caso de COVID-19. En tal sentido, la individualizacion de




cada paciente y la evaluacion de los
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Tabla 3. Dosis de enoxaparina en pediatria

riesgos de trombosis antes referidos,

Dosis de profilaxis

Dosis de tratamiento

0,75 mg/kg/dosis cada/12 horas

1,5 mg/kg/dosis cada 12 horas

. Edad
daran la pauta sobre el uso profilacti-
co de la enoxaparina en nifios con la < 2 meses
COVID-19. En el caso de enferme-
= 2 meses

dad tromboembodlica es imperativo

0,5 mg/kg/dosis cada 12 horas o

cambiar a dosis de tratamiento y en
pacientes con profilaxis anticoagu-

1 mg/kg/dosis cada 24 horas

1 mg/kg/dosis cada 12 horas

lante previa al ingreso, considerar
cambiar a dosis de tratamiento anti-
coagulante (Tabla 3) (1) .

f.-Otros medicamentos

f-1 Azitromicina: Los macrélidos pueden tener propieda-
des inmunomoduladoras en los trastornos inflamatorios pul-
monares. Pueden regular negativamente las respuestas infla-
matorias y reducir la produccion excesiva de citoquinas aso-
ciada con las infecciones virales respiratorias; sin embargo,
sus efectos directos sobre la eliminacion viral son inciertos.
Los mecanismos inmunomoduladores pueden incluir la re-
duccion de la quimiotaxis de neutréfilos (PMN) a los pulmo-
nes mediante la inhibicion de citoquinas (IL-8), inhibicion de
la hipersecrecion de moco, disminucion de la produccion de
especies reactivas de oxigeno, aceleracion de la apoptosis de
neutréfilos y bloqueo de la activacion de factores de trans-
cripcion nuclear.

En un analisis retrospectivo de un estudio de cohorte mul-
ticéntrico (n=349) en pacientes con MERS-CoV, 136 pacien-
tes recibieron terapia con macrélidos en combinacion con tra-
tamiento antiviral. La terapia con macrolidos no se asocio con
una reduccion en la mortalidad a 90 dias en comparacion con
el grupo de control (OR ajustado: 0,84; IC del 95%: 0,47 a
1,51; p=0,56). El analisis de sensibilidad excluyendo a los
pacientes que recibieron macrolidos después del dia 3 mostrd
resultados similares (OR ajustado: 0,7; IC del 95%: 0,39 a
1,28; p=0,25) (29).

Una revision prospectiva evaluo los resultados viroldgicos
y clinicos de 11 pacientes hospitalizados que recibieron hidro-
xicloroquina y azitromicina. En 5 dias, 1 paciente murid, 2
fueron trasladados a la UCI y 1 paciente tuvo que interrumpir
el tratamiento debido a la prolongacion del intervalo QT.

Fuente: Asociacion Espafiola de Pediatria, 2020 (1).

El hisopado nasofaringeos fueron positivos para el SARS-
CoV-2 en 8 de 10 pacientes entre 5 y 6 dias después del inicio
del tratamiento (30).

f2 Ivermectina: La Organizacion Panamericana de la
Salud en revision realizada evaluando trabajos publicados
hasta mayor del 2020 concluye que los estudios sobre iver-
mectina presentan un riesgo elevado de sesgo, muy poca cer-
teza de la evidencia y que la evidencia existente es insuficien-
te para llegar a una conclusion sobre sus beneficios y sus
dafios (31). Aunque la eficacia de la ivermectina se esta eva-
luando actualmente en varios estudios clinicos aleatorizados,
la Organizacion Mundial de la Salud excluy¢ la ivermectina
del estudio que copatrocina, “SOLIDARITY” (16). La decla-
racion del Comité de Expertos de Mectizan® (ivermectina)
sobre la eficacia potencial de la ivermectina para la COVID-
19 enfatiz6 que los resultados de la eficacia de la ivermectina
para reducir la carga viral en cultivos de laboratorio, a niveles
de dosificacion muy superiores a los aprobados por la
Administracion de Alimentos y Medicamentos de Estados
Unidos de América (FDA) para el tratamiento de enfermeda-
des parasitarias en humanos, no son suficientes para indicar
que la ivermectina sera beneficiosa desde el punto de vista
clinico para reducir la carga viral en pacientes con COVID-
19. En abril del afio 2020, la FDA emiti6 una advertencia que
la ivermectina destinada a su uso en animales no debe usarse
para tratar COVID-19 en humanos.(7). La OPS desaconseja
el uso de la ivermectina para todo fin diferente de aquellos
para los que esta autorizada y no la recomienda para el trata-
miento del SARS CoV2 (31).

PAUTAS TERAPEUTICAS

Cuadro clinico Rx de torax

Tratamiento

Actitud

No indicada salvo gru-

Tratamiento ambulatorio salvo

LEVE: pos de riesgo Sintomatico que tenga comorbilidades
. - Ingreso sin tratamiento antiviral
Normal Sintomatico (controversial)
MODERADO: Sintormat : q
L intomatico, valorar uso de i
Cualquier infiltrado esteroides si hay hipoxemia Valorar uso de remdesivir
CRITICO: Cualquier infiltrado Sintomatico Valorar uso de remdesivir

Valorar uso de esteroides

Valorar otros inmunomoduladores

Se asociara antibioticoterapia empirica solo si se sospecha de sobreinfeccidon bacteriana
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SINDROME INFLAMATORIO
MULTISISTEMICO RELACIONADO
COVID-19 (SIM-C).

Criterios diagnosticos (32-38):

a.  Niflos y adolescentes de 0 a 19 afios con fiebre desde
hace tres dias 0 mas (CDC establece por >24 horas)

b. Y dos de los criterios siguientes:

 erupcidn cutanea o conjuntivitis no purulenta bilateral
o signos de inflamacién mucocutanea (boca, manos o
pies);

* hipotension o choque;

* caracteristicas de disfuncion miocardica, pericarditis,
valvulitis o anomalias coronarias (incluidos signos
ecocardiograficos o valores elevados de troponina/NT-
pro BNP);

* pruebas de coagulopatia (a partir del TP, el TTPa o de
valores elevados de dimeros D);

» problemas gastrointestinales agudos (diarrea, vomitos
o dolor abdominal).

c. Y: Valores elevados de marcadores de inflamacion

(VSG, proteina C reactiva o procalcitonina).

d.  Y:Ninguna otra causa microbiana evidente de infla-
macion, incluida la septicemia bacteriana y los sindromes de
choque toxico estafilococico o estreptococico.

e.  Y:Pruebas de COVID-19 (RT-PCR, pruebas antigé-
nicas o serologia positivas) o posible contacto con un enfer-
mo de COVID-19.

Manejo terapéutico recomendado para SIM-C

(36, 37,39):

Actualmente no hay guias publicadas o recomendaciones
internacionales consensuadas con respecto al tratamiento
para SIM-C y no hay estudios que comparen la eficacia de al-
ternativas de tratamiento. Sin embargo, hay informes publica-
dos sobre los tratamientos que muchas instituciones han esta-
do utilizando. Los tratamientos han consistido principalmente
en cuidados de apoyo y cuidados dirigidos contra el proceso
inflamatorio subyacente.

Las medidas de apoyo han incluido:

* Enfoque multidisciplinario que involucre especialistas
en: cardiologia, enfermedades infecciosas, inmunolo-
gia, hematologia, reumatologia, medicina hospitalaria
pediatrica y cuidados intensivos, para guiar el trata-
miento individual del paciente.

* En pacientes clinicamente inestables con compromiso
hemodinamico, utilizar tratamiento inmunomodulador
con: Inmunoglobulina IV 2 gr/kg/dia, infusion en
12 horas (o segin tolerancia) asociado a
Metilprednisolona 2 mg/kg/dia IV por 3 a 5 dias segin
evolucion. Dependiendo de la gravedad del cuadro cli-
nico se podra considerar el uso de biologicos (p. Ej.,
Anakinra, 2 a 10 mg / kg / dia, por via subcutanea o in-
travenosa, divididos cada 6 a 12 horas).

10.

11.

22 ARCHIVOS VENEZOLANOS DE PUERICULTURA Y PEDIATRIA 2020; Vol 83 Suplemento 3: 15 - 24

» Considerar inicio de terapia antimicrobiana de amplio

espectro segun epidemiologia local hasta descartar in-
fecciones invasoras.

* En nifios que cumplan criterios clinicos compatibles

con enfermedad de Kawasaki o presenten alteraciones
coronarias en la ecografia, agregar ademas tratamiento
con Acido Acetil Salicilico (Aspirina) 30-50 mg/kg/dia
(maximo 2 gramos) en 4 dosis hasta completar 48-72
horas afebril y disminucion progresiva de parametros
inflamatorios y luego, 3 a 5 mg/kg (maximo 100 mg
dosis) por 4 a 6 semanas o mas segn hallazgos ecogra-
ficos.

* Considerar segun los examenes de evaluacion la nece-

sidad de anticoagulacion con enoxaparina.
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CONSENSO VENEZOLANO SOBRE MANIFESTACIONES SISTEMICAS DE LA COVID-19

NEURO-COVID-19: A LA LUZ DE LA EVIDENCIA ACTUAL

Aliria Carpio (1), Maria Elena Ravelo (2),
Norelis Rodriguez (3), Jisbelys Salazar (4)

RESUMEN

El potencial neuroinvasivo del virus SARS-CoV-2 ha sido reconocido tras poco tiempo de haberse iniciado la pandemia; la presencia de
receptores ACE2 en encéfalo y médula espinal facilitarian el proceso. Aunque no se conoce la patogénesis que ocasiona el virus en el
sistema nervioso hay propuestas en relacion a una accion directa (infeccion) y a complicaciones post-infecciosas inmunomediadas. Los
investigadores describen que los sintomas neuroldgicos pueden acompafiar o incluso preceder a la clinica respiratoria. La severidad de
la sintomatologia puede ir desde sintomas leves como cefalea, hiposmia o hipogeusia hasta condiciones criticas como encefalitis,
encefalopatia, polineuropatias, miositis o enfermedades cerebrovasculares. Cada dia se van sumando nuevas evidencias de alteraciones
neurologicas, particularmente en la edad adulta; no obstante, ya hay algunos reportes en la edad pediatrica.

Palabras clave: SARS-CoV-2, neuroinvasion, receptores ACE2, encefalitis, anosmia, enfermedad cerebrovascular

NEUROLOGY-COVID-19: IN LIGHT OF CURRENT EVIDENCE.

SUMMARY

The neuroinvasive potential of the SARS-CoV-2 virus has been recognized shortly after the start of the pandemic; the presence of ACE2
receptors in the brain and spinal cord would facilitate the process. Although the pathogenesis caused by the virus in the nervous system
is not known, there are proposals regarding direct action (infection) and immune-mediated post-infectious complications. Researchers
describe that neurological symptoms can accompany or even precede respiratory symptoms. The severity of the symptoms can range
from mild symptoms such as headache, hyposmia or hypogeusia to critical conditions such as encephalitis, encephalopathy,
polyneuropathies, myositis or cerebrovascular diseases. New evidences of neurological alterations are added every day, particularly in

adulthood; however there are already some reports in the pediatric age.
Key words: SARS-CoV-2, neuroinvasive, ACE2 receptors, encephalitis, anosmia, cerebrovascular disease.

NEURO-COVID-19

La afectacion neuroldgica producida por el coronavirus
SARS-CoV-2 puede ocurrir en Sistema Nervioso Central
(SNC) como Periférico (SNP) y es debida a mecanismos que
incluyen la infeccion directa al Sistema Nervioso como tam-
bién condiciones asociadas de tipo inflamatorio o de la coa-
gulacion. El receptor de la enzima convertidora de angioten-
sina 2 (ACE2) es crucial como mediador de enfermedades re-
lacionadas con el coronavirus y su expresion de dafio a nivel
neuronal. Numerosos estudios han demostrado un aumento
en los niveles séricos de citocinas como resultado de la infec-
cion por SARS-CoV2, de alli que la sobreproduccion y toxi-
cidad de las mismas pueden ser un factor relevante en el me-
canismo de lesion neurologica. El SARS-CoV-2 puede ser
considerado un virus neurotropico y vasculotropico.
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Diseminacion

Si bien existen dos vias principales de diseminacion del
virus como es la hematogena y Trans-sinaptica es importante
resaltar el papel de los receptores como facilitadores de la in-
feccion. La capacidad del SARS-CoV-2 de generar infeccion
primaria y luego propagarse a sitios distantes, incluido el
SNC, se basa en su interaccion con receptores especificos
ubicados en las células huésped. Un gran namero de trabajos
experimentales confirman que a nivel de la envoltura viral del
SARS-CoV-2 se encuentran glicoproteinas en forma de espi-
ga que sobresalen de su superficie denominada proteina S
siendo esta el principal determinante del tropismo celular y
patogenicidad del virus (1). La proteina S, media la entrada
del SARS-CoV-2 en las células a través de la interaccion con
receptores celulares especificos como la enzima convertidora
de angiotensina 2 (ACE2). Estos receptores también se expre-
san en neuronas del SNC, células gliales y endoteliales (2).
La proteina S tiene la estructura de las proteinas de fusion
clase I, que consta de dos subunidades funcionales contenidas
en la misma proteina, la subunidad de superficie N-terminal
(S1) responsable de la union al receptor, y la subunidad de
transmembrana (S2) que media la internalizacion viral.

Al unirse a su receptor, la proteina S es escindida por pro-
teasas, como serian la proteasa transmembrana serina 2
(TMPRSS2) permitiendo asi la liberacion de la subunidad S2,
y la fusiéon de membranas e internalizacion de virus SARS-
CoV2 (3). La inhibicién farmacolégica de (TMPRSS2)
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reduce significativamente la infeccion por SARS-CoV-2 (4).

La diseminacion hematégena ocurre cuando el virus
(SARS-CoV-2) ingresa al cerebro después de una viremia lo-
grando atravesar la barrera hematoencefalica (BHE) sea por
penetracion directa de la particula viral a través del endotelio
células de la BHE, o secuestrado por células de la sangre
(monocitos, macrofagos o linfocitos citotoxicos). Estos se in-
fectan en las vias respiratorias durante la fase aguda de la en-
fermedad y después logran transmigrar de la sangre al cerebro
a través de la ruta celular entre las células endoteliales de la
BHE. De hecho pueden facilitar la replicacion del virus a
nivel intracelular en las primeras etapas de la infeccion (5).
Ademas, el SARS-CoV?2 puede infectar las células micloides
periféricas durante las infecciones respiratorias, y los leucoci-
tos infectados pueden servir como reservorios para la inva-
sion del SNC. Por otro lado, el virus SARS-CoV2 también
puede penetrar directamente al cerebro causando inflamacion
meningea y dafio a la integridad de la BHE a través de la li-
beracion de mediadores inflamatorios.

Como segunda ruta principal de entrada al SNC del
SARS-CoV-2 es a través del nervio olfatorio el cual sirve
como via para muchos virus en el SNC. Investigadores sefia-
lan que los diferentes tipos de células neuronales presentes en
el epitelio olfatorio, que expresan el receptor ACE2, podria
facilitar la union, replicacion y acumulacion de SARS-CoV-
2. Igualmente los receptores de (TMPRSS2) en las células
neuronales facilitan Infeccion cerebral por SARS-CoV2 a tra-
vés del axon anterdgrado o transporte a lo largo del nervio ol-
fatorio. En modelos animales, algunos estudios mostraron
que la expresion de ACE2 murino y TMPRSS?2 tienen la ten-
dencia a aumentar con la edad determinada por analisis de
microarrays (6).

Una vez que el virus invade el SNC, la primera linea de
defensa es a través de la activacion de la microglia (fagocitos
mononucleares nivel del SNC). La presencia de células glia-
les activadas es indicativo de neuropatologia y se considera
un marcador de lesion cerebral e inflamacion. La neuro-infla-
macion estd asociada a dafio secundario por secrecion de ci-
tocinas, factores neurotréficos y activacion de proteasas en la
matriz celular. Recientemente, hay una creciente evidencia
que muestra que las células gliales cerebrales pueden trans-
formarse en células efectoras ocasionando dafio neuronal (7).
Por tanto, la microglia puede conferir neuroproteccion a corto
plazo o desencadenar una neurodegeneracion dependiendo de
la interaccion con los mecanismos inflamatorios.

Patogénesis

La infeccion por SARS-CoV-2 se ha demostrado estar
asociada con altos niveles de citocinas, las cuales debido a
reaccion inmunitaria origina inflamacion y lesion del tejido
nervioso. La determinacion de niveles de interleucina (IL) -6
y Ferritina son indicadores de hiperinflamacion y gravedad
SARS-CoV-2. Igualmente a nivel experimental se ha demos-
trado aumentos en las citocinas IL-6, IL-1f y TNF-a con
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mayor permeabilidad a nivel vascular tanto pulmonar como
cerebral en los 6 dias siguientes de inoculacion en ratones. La
integridad por si misma de la barrera hematoencefalica puede
verse alterada por citocinas causando lesion y toxicidad in-
munomediada en ausencia de diseminacion o invasion viral
directa. El estrés oxidativo podria estar presente en la fase
temprana de liberacion de citocinas proinflamatorias. De
hecho, en la inflamacion aguda hay un desequilibrio entre el
aumento de la produccion de radicales y la disponibilidad de
moléculas antioxidantes resultando en un aumento estrés oxi-
dativo sistémico. La inflamacion y estrés oxidativo sistémico,
inducido por SARS-CoV2 lesion pulmonar, podria tener
efecto en el SNC causando disfuncion neuronal (8).

Otro aspecto particular del efecto indirecto de la infeccion
por SARS-CoV-2 es la regulacion de los linfocitos citotoxi-
cos circulantes tales como las células asesinas naturales
(NK), de hecho estas células son necesarias para el control de
la infeccion viral general. Se ha demostrado por investigado-
res como Zheng y colaboradores que el nimero total de NK
y células T CD8 + se redujeron notablemente en pacientes
con infeccion por SARS-CoV-2. Los datos destacan la impor-
tancia de mejorar la respuesta inmune de las células NK y
evitar el agotamiento de citotoxicos y linfocitos en la etapa
temprana de la infeccion por SARS-CoV-2 (9).

Los pacientes con COVID-19 a menudo sufren de hipoxia
severa, causando dafios subsiguientes al sistema nervioso
como vasodilatacion cerebral, edema intersticial y de las cé-
lulas cerebrales, obstruccion del flujo sanguineo cerebral, is-
quemia y congestion.

La infeccion viral y la neuro-inflamacion pueden facilitar
el desarrollo de enfermedades neurodegenerativas especial-
mente en individuos susceptibles como resultado de la inter-
accion epigenéticas entre el huésped y la reaccion ante el
virus (10).

Manifestaciones clinicas del Neuro-COVID-19:

Los pacientes con infeccion por SARS-CoV-2 pueden
presentar desde sintomas respiratorios leves hasta fallo mul-
tiorganico - respuesta inflamatoria sistémica. Debido a la pa-
togenia del virus se han reportado diversidad de sintomas y
complicaciones neuroldgicas, dividiéndose estas manifesta-
ciones en 3 categorias (Figura 1).

Encefalitis y meningitis: Conociendo la patogenia de
SARS-CoV2 a nivel de neuroinvasion y neurovirulencia, se
han publicado 3 casos dentro de esta entidad clinica (Tabla 1).

Encefalopatia: Esta disfuncion cerebral reversible se ha
reportado con mayor frecuencia en los pacientes infectados
por SARS-CoV-2, no solo en adultos sino también en pacien-
tes pediatricos (Tabla 2).

Enfermedades cerebrovasculares: hemorragia cerebral;
trombosis venosa profunda; enfermedad cerebrovascular: Se
ha reportado en adultos especialmente aquellos con comorbi-
lidades como hipertension arterial, dislipidemias, enfermeda-
des cardiovasculares, y a las formas graves del virus
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Figura 1. Neuro COVID-19: Manifestaciones clinicas

Tabla 1. Caracterizacion de casos clinicos publicados con encefalitis y meningitis
en pacientes con diagnoéstico de infeccion por SARS-CoV2

N° casos  Tipo de estudio  Hallazgos clinicos Paraclinicos Comorbilidades Tratamiento
: ARN del SARS-CoV-2 nasofaringeo:
Fiebre, cefalea, - A 5
) Reporte crisis motora negativo — en LCR: positivo.
2, paciente o7 as0,. generalizada, PL: Presién 320mmH20/12 cel:10 Mo
e 24 Iteracion de . Hinari : . . No No
afios (11) o a n ae RMNCc: Hlperlnten5|gad periventricular
Meningitis la consciencia, der. Cambios de sefial hiperintensos
rigidez de nuca.  en Iébulo temporal mesial der. en
hipocampo.
Diplopia, ataxia, . .
Alteracion de la LCR: Sin al.( no se realiz6 PCR
sensibilidad en SARS-CoV 2)
E_razo derecho, RMNCc: Lesion con aumento en la in-
1 paciente Reporte Ipo. tensidad pedunculo cerebeloso inferior _
de 40 de caso. Desviacion de der., que se extiende hasta afectar HTAGlaucoma Cabapentina
afios(12) ... lalengua hacia una pequefia porcion del cordon supe- al egresar
Romboencefalitis |5 derecha. rior ( 13mm- transversal y 28 mm de
Nistagmos. extension longitudinal) edema micro-
. . hemorragia asociada/ supratentorial
c?éslf#gﬁg] agudo sin alteraciones
encefalico
ggct_:gnte Reporte de caso _ LCR: secuenciacion genética SARS- _ _
afos(12)  Encefalitis viral CoV2

Fuente: Moriguchia et al, 2020 (11); Wong et al, 2020 (12); Zhou et al, 2020 (13).

SARS-CoV2 falla multiorgénica, aumento del dimero D y
trombocitopenia (Tabla 3).

Trastornos desmielinizantes: Encefalomielitis aguda dise-
minada/Sindrome de encefalopatia posterior reversible. Se
han reportado cuadros encefalopaticos asociados a cambios
en la neuroimagen con predominio en sustancia blanca, aso-
ciado a respuesta inflamatoria, inmunomoduladora, HTA o
farmacologicas (Tabla 4).

Mielitis: A la fecha de la presente revision se han reporta-
do 7 pacientes adultos con mielitis asociada a infeccion por
SARS-CoV-2; el intervalo de tiempo entre las manifestacio-
nes clinicas atribuidas al COVID-19 y las debidas a la mielitis
(déficit motor, nivel sensitivo y disfuncion esfinteriana) fue
de 2 a 15 dias (Tabla 5) (33-39).

Sindrome de Guillan-Barre y sus variantes: De los articu-

los revisados se encontraron 9 reportes de caso y una serie de
casos para un total de 15 pacientes adultos, de los cuales 11 se
presentaron como polirradiculoneuropatia aguda y 4 como
variante de Miller Fisher (Tabla 6). (40-49). Todos los pacien-
tes presentaron manifestaciones inherentes a infecciéon por
SAR-CoV-2 de 4 a 23 dias antes del inicio de la clinica neu-
rologica. Todos los pacientes desarrollaron déficit motor, 5
con compromiso facial asociado, 2 con sintomas bulbares o
disfagia y 1 con disautonomia. Se realiz6 estudio de LCR en
13 pacientes, de los cuales 2 resultaron normales y se eviden-
ci6 disociacion albumino-citoldgica en los 11 restantes; la de-
terminacion de PCR se realizé en 7 casos y todos resultaron
negativos. En relacion al patron neurofisiologico, la electro-
miografia se realizé a 11 pacientes resultando desmielinizante
en 9 y axonal en 2. De igual manera se realizé determinacién
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Tabla 2. Descripcion de casos clinicos con encefalopatia asociado a infeccién por COVID 19

N° casos Tipo de estudio Hallazgos clinicos Paraclinicos Comorbilidad ~ Tratamiento
] RMNc: Cambios de sefial en el esplenio.
4e(fjeié%r7i c;();mentes Serie casos. Encefalopatia LCR: (en 2 pacientes) acelulares, PRC Iglv
E’m enores de 18 Cohorte: (confusion, agitacion), SARS-CoV-2: negativos BOC: neg. 1 paciente de Dexametasona
afios) con sd 1/3 al cefalea, signos de tronco ence- EEG: (3 pacientes): lento 15 afios con
ke 8/5/2020 falico, ataxia debilidad muscu-  NMDA/ Ac anti-acuaporina 4: neg obesidad Uno de ellos
sistémico (14) retrospectivo lar y reflejos reducido EMG y conduccion nerviosa: no recibié
cambios miopaticos/ neuropaticos leves
PCR SARS CoV-2 nasof: positiva HTA
Mareos, cefalea, alteracion del  TC craneo: Cambios isquémicos Enf. coronaria
1 e el Reporte estado de consciencia, poste-  microvasculares cronicos, sin cambios con' stent
72paﬁos (15) de %aso rior a su ingreso agudos. / No se realizo PL. DM tino 2 LVT AVP
(2 dia) 2 crisis motoras Monitoreo EEG 24h: 6 crisis electroclinicas Enf an al
generalizadas. temporal izq. y ondas agudas temporales izq. hemodialisis
epileptogénicas.
Alt. consciencia: TACc y RMNc: Sin alteraciones. VIH bien
g Confusion. Agitacion. Ptosis EEG: Lento difuso sin actividad epileptiforme
11":%?:}? g)e 5: %222 palpebral izquierda. PCR SARS CoV-2 nasofaringeo: (+) ggm{glargsiﬁon -
Vémitos. Crisis motora PL: sin pleocitosis- no se realizé PCR COVID | amivu%in a
de inicio desconocido 19: no disponibilidad
1 paciente Crisis focales motoras PCR SARS CoV-2 nasofaringeo: + LCR nor-  Antecedentes
lactante menor Reporte ténicas extremidades mal/negativo SARS CoV-2EEG prolongado: familiares: no
de 6 meses de caso inferiores/mirada fija Descargas agudas temporales transitoriasy ~ Hermano con
de edad (17) hacia arriba Delta del vertex intermitente. RMNc: Normal.  Iconvulsion febri
69% pc Agitacion RMNCc: (se realizd 13 pacientes):
. (26 confusion). Realce en los espacios leptomeningeos :
58 pacientes de 39 pacientes- (67%) en 8 pc, en 11 pc imagenes de perfusion ;nazgﬁdnéﬁtsegon
64 que ingresaron Retrospectivo  S19n0s difusos del tracto corti-  reportaron hipoperfusion frontotemporal revios de
con clinica Serie dpe casos  Coespinal con ROT bilateral. 2 paciente asintomaticos ECV 2 lesia focal
neurologica. Edad media aumentados, Clonus isquémico agudo por Hiperintensidad focal. EF()ZVFi)s emice.
i p y reflejo extensores EEG: (8 pacientes) enlentecimiento s
Periodo 3 marzo  de 63 arios . . . transitorio
al 3 de abril 2020 bilaterales. bifrontal difuso. deterioro
33%: Sd disejecutivo: LCR (7 pc): 2 BOC +, 1 con hiperproteinorra- y
(18) .~ A ! intelectual leve
falta de atencién, quia/ PCR SARS-CoV-2: negativo.
desorientacion PCR nasofaringe SARSCoV2: +
214 pacientes- Serie de casos 3 categorias:
78 presentaron Observacional SNC (53pc-24,8%): Mareos, HTA. DM
clinica Retrospectiva cefalea, Alt de gusto y olfato . ) o
neurologica. estudio Alt. de consciencia, ECV 4 ?Egcnalzgifgrqgg ?sgﬁgn?igaosv 2 h;morrégicas Egrfgi;n;:gades
Multicéntrico isquémicos, 1 hemorragico- ) cerebrovascular
16 de enero al Wuhan- china fallecieron por IRA), ataxia/ renal ’
19 de febrero. Edad mediade  convulsiones.
(19) 52 afios SNP Musculoesquelético
PCR nasofaringe SARSCoV2: +PL traumatica
no se logré realizar PCR-SARSCoV2 en LCR
Reporte de caso TACc sin contraste baja atenuacion simétrica
g Encefalopatia . ” dentro del tAlamo medial bilateral con angio
ggrggglsn?zg? hemorragica 2';2&% e(njléegiﬂggi gril:i a y venograma por TAC normal. no Iglv
necrosante ) RMNc: Lesiones hemorragicas con realce
aguda. en bordes, dentro de los talamos bilaterales,
|6bulos temporales mediales y las regiones
subinsulares
PCR nasofaringe SARSCoV2: +
TACc: Alt. inespecificas con hipodensidades
. y L bcorticales y periventriculares en parches
Fiebre, Confusion, agitacion. sul . i
Masculino Reporte (Temblores en reposo (:L:?oc:igblézzt?nnoﬁgm?nai:;gls%g ?om)' Enfermedad
74 anos (21) de caso Alteracién en la marcha por psia. P de Parkinson

Enf. Parkinson)

electrénico: presencia de particulas virales en
secciones de lébulo frontal (cel. endoteliales)
/PCR SARS CoV2 en LCR Postmortem
negativo

Fuente: Abdel-Mannan. et al, 2020(14; Sohal et al, 2020(15); Haddad et al (16); Dugue et al., 2020 (17); Helms et al, 2020. (18); Mao et al., 2020 (19);
Poyiadiji et al, 2020 (20); Paniz-Mondolfi et al., 2020 (21). )
LCR: liquido cefalorraquideo, RMNc: Resonancia magnética cerebral, HTA: Hipertension arterial, PCR: Proteina C reactiva, LVT: levetiracetam, AVP: Acido valproico,
TACc: Tomografia axial computarizada de craneo, PL: puncién lumbar, ECV: Enfermedad cerebrovascular, IRA: Insuficiencia respiratoria aguda, Pc: pacientes, SNP:
sistema nervioso periférico, DM: Diabetes mellitus. Ref.: referencia. Sd: sindrome. Alt. alteracién
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Tabla 3. Descripcion de casos clinicos de pacientes con infeccion por SARS-CoV2 asociado a complicaciones cerebrovasculares.

N° casos Tipo de estudio Hallazgos clinicos Paraclinicos Comorbilidad Tratamiento
4 pacientes Serie de casos Alteracion de la consciencia, PCR nasofaringe SARSCoV2: + HTA, 3 Dislipidemias,
Dx ECV Rer i Disartria, 3 presentaron Imagenologia con evidencia de uno con estenosis
isquémico D)e(. Escgi/ec VO géficit focal agudo: paralisis  cambios focales ECV 3 con TACC 1 carotidea )
(22) : facial, heminegligencia gngioreilsonancia cerebral / vasos DM, neuropatia
e cuello
f — . 3 con HTA, 2 con Antiplaquetario
?egg(éf:f:tre Serie de casos 3 ﬂ:;'i'tr:éggo é:c::r;r?fasm, PCR nasofaringe SARSCoV2: + infartos al miocardio, Heparina de bajo
O p ’ TAC y RMN de craneo con alteraciones 2 fibrilacién auricular, peso molecular.
ngogs3¥\/| MF Retrospectivo. ?gg;gﬂgg%snemn olflora focales, uno bilateral 1 con ECV previo. 1 con drenaje
’ / DM ventricular externo
11 casos . 9 HTA 6 DM
(edad entre ?{Z?r%sdeegteilsgs Clinica neurolégica TACc cambios focales. 3ECV gr}{iatlzdﬂset:?ig
57-91 afios) Dx: ECR/ 4 fallecieron PCR nasofaringe SARSCoV2: + 3 fumadores 5 ar?ti cga Ulante
sexo:6 F/5M (24) =% 1 Cancer 9
4 paciente enfre g .. o a0 3 Durante hospitalizacion: PCR nasofaringe SARSCoV2: + 3 HTA,
64 — 82 afios Refrospectivo  Hemiparesia, somnolencia, 1 LCR: Normal . 2 ECV previo Aspirina
2 fallecieron Dx: ECR/ pérdida transitoria de la 4TAC/RMNc lesiones multifocales Fumador Uno LVT
(25) : consciencia, confusion. EEG actividad normal/ 1 infarto miocardio
Ondas lentas temporal
5 eEE Hemiplejia.
(edad entre 33 Serie de casos 4 con alteraciones PCR nasofaringe SARSCoV2: + Antiplaquetario
2 etrospectivo e la consciencia. y cerebral. olocacién sten
49 afos) Ret fi del ienci TAC y RNM bral Colocacion stent
é exo:4M/AF (26) Dx ECV Disartria/1 afasia Afectacion de un territorio vascular hemicraniectomia
: 2 déficit sensorial
. Drenaje ventricular
” PCR nasofaringe
1 caso Presentacion . . . externo.
Masculino de caso clinico Cefalea ?ﬁggCth/n%é;aZ?aLCR. 2 negativos Stent cerebral
31 afos Hemorragia Pérdida de la consciencia L . . Cirugia para
; 2 subaracnoidea/Ruptura en la diseccién 1
(7) intracraneal Confusion posterior arteria ceprebelosa derecha. ﬁOIUC'on d.e
X : emorragia y
Control TAC. hidrocefalia aneurisma.
2 casos Serie de casos PCR nasofaringe SARSCoV2: +
Masculinos Retrospectivo TACc: Hemorragia bilateral en cerebelo/ .
57 afios Hemorragia Dilatacién de pupilas. hidrocefalia. . UCl fallecieron
(28) intracraneal Coma Hemorragia frontal con desplazamiento
ventricular y multiples hemorragias
. PCR nasofaringe SARSCoV2: +
1 caso Caso clinico Cefalea- HTA- fiebre TACc hiperdensidad dentro del seno HTA
N o I sagital superior, seno transverso derecho, DM- no insulino .
g/l;z%lg'sno I;?]rgt\)/zﬂcs)s%e B(i)ssfg?srig seno sigmoideo y yugular interna superior Tabaquismo- It;lae_gargsode
o . derecha vena sugestiva de trombosis No actual 1op
(29) cerebral Debilidad extremidades

venosa./ venograma defecto de llenado
seno sigmoideo derecho y trasverso

Fuente: Avula et al., 2020 (22); Beyrouti et al, 2020(23); Li et al., 2020 (24); Morassi et al, 2020 (25); Oxley et al., 2020 ( 26); Al Saiegh et al., 2020 (27); Morassi et al.,
2020 (28); Hughes et al., 2020 (29).
LCR: liquido cefalorraquideo, RMNc: Resonancia magnética cerebral, HTA: Hipertension arterial, PCR: Proteina C reactiva, LVT: levetiracetam, TACc: Tomografia axial
computarizada de craneo, ECV: Enfermedad cerebrovascular, DM: Diabetes mellitus. UCI: Unidad de cuidados intensivos, EEG: Electroencefalograma

de anticuerpos anti-gangliésidos en 6 pacientes y se reporto la
presencia de Ac GD1b en un solo paciente con sindrome de
Miller Fisher (46). En todos los pacientes utilizaron
Inmunoglobulinas Intravenosas (IglV) y en 2 de ellos plasma-
féresis adicional.

Disfuncion olfatoria y gustativa: Las alteraciones olfato-
rias y gustativas son la manifestacion neurologica mas comun
del SARS-CoV-2; sus frecuencias varian ampliamente en los
estudios desde 5% (19) hasta 86% (50). En COVID-19, la
anosmia no esta tipicamente acompafiada de congestion nasal
o rinorrea y es una forma de presentacion clinica temprana
comun aun en ausencia de otros sintomas respiratorios (50);
incluso se han descrito casos de anosmia subita y aislada

como unico sintoma del COVID-19 hasta en 3% de los casos
(51). El momento de aparicion de las alteraciones olfatorias
y gustativas puede ser antes de la aparicion de otros sintomas
de COVID-19 en 11,8%, al mismo tiempo en 22,8% y des-
pués en el 26,7-65,4% de los casos (50,51). El tiempo prome-
dio de recuperacion fue de 7 dias tanto para la anosmia como
para la ageusia (52).

Varios estudios han reportado que las alteraciones olfato-
rias y gustativas fueron mas frecuentes en mujeres y en perso-
nas jovenes (50-52). De igual forma se ha observado que estas
alteraciones son mas frecuentemente reportadas en pacientes
con cuadros clinicos de COVID-19 leves o moderados (53,54)
que en los severos (65,0% vs 3,4%) (55). Basado en estudios
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Tabla 4. Caracterizacion de casos clinicos de pacientes con infeccion por SARS-CoV2
asociado a trastornos desmielinizantes

N° casos  Tipo de estudio Hallazgos clinicos  Paraclinicos Comorbilidad Tratamiento
RMNCc: Lesiones desmielinizantes, Alt. SB
periventricular, hiperintensa T2, sin restriccion
de la difusion ni realce de contraste, lesiones en . .
Convulsiones bulbo-medular- medula espinal Eﬁgesrmdes dosis
1 caso Aqitacion (cervical — dorsal. Aneurisma de la (Dexémentasona
x gitacion. LCR: Normal. Virus neurotrépicos arteria comunicante .
54 afios Reporte Alteracion del Pt : ; ; 20mg/dia por 10
Sexo: F de caso estado de incluido SARS-COVZ negativo anterior tratamiento dias)
(30) consciencia Se descart6 esclerosis multiple. quirurgico 20 afios Lacosamida
Anosmia y ageusia TACe: Normal antes. Levetiracetam
Yy ageusia. - peR nasofaringe SARSCoV2: + Fertior
EEG: Descargas en region frontotemporal enitoina
derecha y difunden a hemisferio
contralateral homologo.
s PCR nasofaringe SARSCoV2: +LCR: Normal
1 caso dcigglgi: ’ driT;,Iglrtgrliz’ PCR HSV 1; 6; 2 y criptococo negativa.
40 afios Reporte encefal 6patia ' RMNc: Areas extensas de alta sefial en la
Sexo F de caso disfasia exprésiva sustancia blanca frontoparietal bilateral, No. IglVv
(31) EMAD Debilidad facial |6bulos temporales anteriores, ganglios
del lado izquierdo basales, capsulas externas y talamos.
q EEG: sin descargas paroxisticas.
Fluctuaciones de
2pc_ : lc?o::éi/é\::éilgve & : Masculino: Dexametasona:
58 afios/M  Serie de casos Riesdo para PRES RMNc y TACc: hallazgos compatibles con hiverliidemia pc 1
67 aflos/F ~ Sindrome de B¢ M9! H'%A 2 i) PRES: Hiperintensidad en sustancia blanca Fgm eﬁma_
Hospitaliza encefalopatia Tociliz.umab 9 subcortical de ambos Iébulos Hinertension Ambos recibieron:
dos abril posterior SaDsis ’ occipitales y temporales posteriores. ob%sid ad DM Midazolam,
2020 reversible Pch' I'njuria aguda Hemorragia subaracnoidea. convexa ’ Lorazepam
(32) '

renal, Hemodialisis,
sepsis

Fuente: Zanin et al., 2020 (30) Zhang et al., 2020 (31) Kishfy et al, 2020 (32)
LCR: liquido cefalorraquideo, RMNc: Resonancia magnética cerebral, HTA: Hipertension arterial, PCR: Proteina C reactiva, TACc: Tomografia axial computarizada de cra-
neo, EEG: Electroencefalograma. SB: sustancia blanca.

Tabla 5: Caracterizacion de casos clinicos de Mielitis asociada a infeccion por SARS-CoV-2

Tipo de Estudio Edad (afios) Intervalo

IN°Casos [ Sexo (dias) " araclinicos Tratamiento
Reporte de 66/ M 7 PCR hisopado faringeo (+) Dexametasona
caso/1(33) LCR: no realizado IglVv
PCR hisopado faringeo (+)
5:50/”? ?38 4) 32/M 2 LCR: No reportado Metilprednisolona
RMNe: hiperintensidad difusa del cordon medular, edema medular cervical
PCR hisopado faringeo (+) .
?:S%o;t%a ?;5) 28/F 7 LCR: pleocitosis mononuclear Elr:gr?wle?%?::ils
RMNe: hiperintensidad difusa de medular
PCR hisopado faringeo (+) . .
S:S%O;t? ???6) 60/M 10 LCR: pleocitosis mononuclear, hiperproteinorraquia, PCR (-), BOC (-) :\/I?thlpredmsolona
RMNe: hiperintensidad medular dorsal (transversa) g
2 PCR hisopado faringeo (-)
Reporte de IgM e IgG para SARS-CoV-2 (+) lqlV
cas% /1 (37) 63/M 12 LCR: pleocitosis mononuclear, hiperproteinorraquia, PCR (-) Igsteroides Y
2 RMNe: normales
EMG: normal
Reporte de PCR hisopado faringeo y lavado broncoalveolar (+)
cas% /1(38) 22/F 15 LCR: hiperproteinorraquia, PCR (-) No reportado
RMNe: normal
PCR hisopado faringeo (+) . .
Reporte de 69/F 8 LCR: pleocitosis mononuclear, hiperproteinorraquia, PCR (-) Metilprednisolona

caso /1 (39)

RMNe: mielitis extensa cérvico-dorsal, necrosis T1

Plasmaféresis

Fuente: Zhao et al, 2020 (33) Al Ketbi et al, 2020 (34) Sarma et al, 2020 (35) Munz et al, 2020 (36) Zacharlanis et al, 2020 (37) Giorgianni et al, 2020 (38)
Sotoca et al, 2020 (39).

PCR: Reaccion en Cadena de Polimerasa LCR: Liquido Cefalorraquideo RMNe: Resonancia Magnética Nuclear espinal IglV: Inmunoglobulina Intravenosa,
BOC: bandas oligoclonales EMG: electromiografia
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Tabla 6. Caracterizacion de casos clinicos de Sindrome de Guillain-Barre y sus variantes

asociados a infeccion por SARS-CoV-2

Tipo de Estudio Edad (afios) Intervalo

/ N° Casos P (dias) Clinica Paraclinicos Tratamiento
: PCR hisopado faringeo (+)
Reporte de 54 | F 14 Paraparesia LCR: hiperproteinorraquia Iglv
caso / 1 (40) simétrica, disfagia EMG: desmielinizante
1) Paraparesia,
paresia facial 1) PCR hisopado faringeo (+). 1-PA
Reporte de 38/M 21 bilateral, disauto-  LCR: hiperproteinorraquia. EMG: desmielinizante ’
casos/2(41) 14/F nomia, sintomas  2) PCR hisopado faringeo: (+). 2 1alV
bulbares LCR: hiperproteinorraquia, EMG: NR -9
2) Cuadriparesia
. PCR hisopado faringeo (+)
Reporte ?f2) 4/M 10 arestesias ¥ 1sjs LCR: no reportado IglV
EMG: desmielinizante
Iggi%ﬁiarggigéz PCR hisopado faringeo: 5 (+)
facial) apra leiia LCR: 3 hiperproteinorraquia y 2 normales, PCR (-) en 5. Todos: IqlV
Serie de casos No Reporte  5-oct con degilida?d %a- Ac antigangli6sido realizado en 3: negativos. +1 con %’A
/5 (43) P cialen 1 ataxia RMNe realizado en 4: 2 realce de raices caudales. adicional
parestesias y di.  RMNc:1 realce de nervios faciales
plejia facial en 1 EMG: 3 desmielinizantes y 2 axonales
Reporte de Tetraparesia, PCR hisopado faringeo (+)
casF:) 11 (44) 71/M 7 parestesias LCR: hiperproteinorraquia, pleocitosis, PCR (-) Iglv
en Msls EMG: desmielinizante
Reporte de Tetraparesia y PCR hisopado faringeo (+)
cas% /1 (45) 70/F 23 parestesias en LCR: hiperproteinorraquia Iglv
manos y pies EMG: desmielinizante
. . PCR hisopado faringeo (+)
Reporte de Arrefiexia, ataxia, LCR: hiperproteinorraquia, PCR (-)
50 /M 5 y paralisis ) Iglv
caso /1 (46) I mervio der EMG: NR
Ac anti GD1b (+)
Ataxia, paralisis  PCR hisopado faringeo (+)
Il nervio izq, LCR: NR
Reporte ?4?7) 36/ M 4 paralisis de VI EMG: NR IglV
nervio bilateral, Ac antigangliésido: NR
hiporreflexia RMNc: realce de Ill nervio izq
PCR hisopado faringeo (+)
Ataxia, diplopia,  LCR: hiperproteinorraquia.
Reporte ?fs) 50/ F 16 arreflexia, pares-  EMG: NR Iglv
tesias faciales Ac antiganglésidos: (-)
RMNc: normal
PCR hisopado faringeo (-)
Diplopia, IgG SARS-CoV-2: (+)
Reporte de 51/F 14 debilidad Msls,  LCR: hiperproteinorraquia. IglV

caso /1 (49)

ataxia, arreflexia

EMG: desmielinizante
Ac antiGQ1b: (-)
RMNc: normal

Fuente: Scheild et al, 2020 (40) Paybast et al, 2020 (41) Farzi et al, 2020 (42) Toscano et al, 2020 (43) Alberti et al, 2020 (44) Padroni et al, 2020 (45)
Gutiérrez-Ortiz et al, 2020 (46) Dinkin et al, 2020 (47) Manganotti et al, 2020 (48) Reyes-Bueno et al, 2020 (49).

Ref: nimero de referencia, RC: Reporte de Caso SC: Serie de Casos PCR: Reaccién en Cadena de Polimerasa LCR: Liquido Cefalorraquideo IglV:
Inmunoglobulinas Intravenosas, EMG: electromiografia RMNe: Resonancia Magnética Nuclear espinal RMNc: Resonancia Magnética Nuclear cerebral NO. No
realizado, Msls: miembros Inferiores, PA: plasmaféresis. *La clinica neuroldgica precedio los sintomas de fiebre y tos

experimentales se ha postulado que las personas infectadas
con SARS-CoV-2 que muestren signos de disfuncion olfatoria
podrian representar a aquellos individuos con la respuesta in-
mune inicial mas rapida y mas fuerte contra el virus (56).
Miopatia: La injuria muscular esquelética ha sido reporta-
da en pacientes con COVID-19; la frecuencia se ha reportado
entre 10,7 y 26% (19, 57,58), con una proporcion que se incre-

menta con la severidad de la enfermedad. A pesar de que hay
varios casos de rabdomidlisis descritos, en las series de casos
éstos representan solo 0,2 - 1,1% de los pacientes (50,53). En
las formas severas de COVID-19 se ha reportado miopatia del
paciente critico. No hay reportes de histopatologia muscular y
excepto en los casos de miopatia del paciente critico no hay
descripcion de estudios electromiograficos (59,60).
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Tabla 7. Hallazgos de neuroimagen en pacientes con signos neurolégicos asociados a COVID-19.

Clinica / Diagndstico E]p%gﬁ Hallazgos
I Negativo para lesiones agudas. Gliosis y atrofia en I6bulo

Estado epiléptico focal RMNc temporo-parietal izquierdo
TC: hipoatenuacion simétrica en talamo medial
bilateral. ATC y VTC normales.

Encefalopatia necrotizante TC y RMNc  RMNCc: lesiones hemorragicas que realzan el borde dentro
del talamo bilateral, temporal medial I6bulos y regiones
subinsulares.

Disartria, hemiparesia derecha con compromiso TC Hemorragia aguda de los ganglios basales

facial ipsilateral izquierdos

Sincope

Trastorno del estado de consciencia TC Normal

Crisis epilépticas tonico-clonicas generalizadas RMNc Normal
TC: grandes areas de hipoatenuacion leve y
pérdida de diferenciacion de materia gris-blanca

Hemiparesia izquierda TCyATC &N el territorio derecho ACM y ACA bilaterales.

Enfermedad cerebrovascular y ATC extracraneal: estenosis de alto grado en ACI
proximal intracraneal: flujo notablemente
disminuido en ramas de la ACM derecha

Cefalea, trastornos del estado de conciencia TCyVTC ARMN y VTC: trombosis del seno transverso izquierdo, vena

Trombosis venosa cerebral

de Galeno.

Fuente: Katal S, Balakrishnanb S, Gholamrezanezhad A, 2020 (62).

Tabla 8. Hallazgos de neuroimagen en pacientes pediatricos con coronavirus no SARS-CoV-2.

Sintomas Tipo de estudio / N Imagen Virus Hallazgos

Sindrome encefalitis:

fiebre, cefalea, rigidez de 8 con anormalidades:

nuca, convulsiones, . 2 anomalias en el I6bulo temporal,

trastornos del estado de Serie de casos /16 TC,RMNc  HCoV 2 cambios en la regidn periventricular,

conciencia, signos de 4 alteracion de ganglios basales y talamos

focalizacion

Encefalomielitis diseminada RMNc: hiperintensidad parcheada de la sustancia blanca
iti con discreto realce con el contraste.

frastornos sensitivos Reporte de caso / 1 RMNc HCoV

en miembros inferiores,
trastorno para la marcha

RMNe: lesiones dispersas que no realzan con
contraste en C4-C5y T7-T8

Fuente: Katal et al, 2020 (62).

TC: tomografia computarizada RMNc: Resonancia Magnética Nuclear cerebral RMNe: Resonancia Magnética Nuclear espinal HCoV: coronavirus

NEUROIMAGEN EN COVID-19

Al momento de realizar esta revision no hay alteraciones
imagenologicas caracteristicas de la infeccion por SARS-
CoV-2. La informacion disponible en la actualidad esta basa-
da en su mayoria con reportes realizados de estudios en adul-
tos (Tabla 7) (61,62).

Los eventos cerebrovasculares (tanto isquémicos como
hemorragicos) son las anomalias radioldgicas mas comun-
mente observadas en los pacientes adultos con COVID-19
(66). En la poblacion pediatrica ha habido reportes radiologi-
cos en infecciones por coronavirus (no COVID-19); en una
serie de 22 pacientes pediatricos con infeccion corroborada
por coronavirus (no SARS-CoV-s), 16 fueron sometidos a TC
o RMNc y de ellos 8 resultaron anormales. Las anormalida-
des reportadas fueron de caracter inespecifico (Tabla 8) (62).
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SECUELAS NEUROLOGICAS
DE LA INFECCION POR SARS-COV-2

Por el corto tiempo que ha transcurrido desde el inicio de
la pandemia, alin no se conoce con exactitud las secuelas que
pueda producir a nivel neurologico el COVID-19 (63); sin
embargo ya se han publicado varios comunicados que expre-
san la preocupacion de la comunidad cientifica por los poten-
ciales efectos de la respuesta hiper-inflamatoria sistémica y la
hipoxia prolongada sobre las habilidades cognitivas (aten-
cién, memoria, velocidad de procesamiento) de los pacientes
afectados (50). En pacientes adultos se han reportado altera-
ciones neuropsiquiatricas como cambios de humor, psicosis,
alteraciones sensoriomotoras y del comportamiento, que pue-
den estar presentes en la etapa aguda y continuar por sema-
nas o meses o incluso presentarse en pacientes que han supe-




rado la infeccion (50,64).

De acuerdo con lo observado hasta el momento, la gran
mayoria de pacientes que han tenido sintomas leves de
COVID-19 se recuperan sin secuelas. No obstante, hay una
gran incertidumbre al momento de establecer relaciones de
causalidad con las diferentes entidades nosologicas que pue-
den aparecer en los pacientes con infeccion por SARS-CoV?2
(65). Es razonable pensar que muchas de las secuelas seran
consecuencia de la situacion general del paciente, de las en-
fermedades preexistentes, la gravedad clinica y de los trata-
mientos empleados. Si bien la atencion actual esta sobre lo-
grar el control de la enfermedad aguda, en un futuro proximo
sera necesario estudiar las consecuencias a largo plazo de la
infeccion por SARS-CoV-2 (66).
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CONSENSO VENEZOLANO SOBRE MANIFESTACIONES SISTEMICAS DE LA COVID-19

COVID-19 Y OFTALMOLOGIA: UNA VISION ACTUALIZADA

Yadira Armas Aponte (1), Esmeralda Limardo Ayala (2), Jos¢ Toledo Toledo (3)

RESUMEN

Desde la aparicion de COVID-19 en Wuhan, China, y su diseminacion por el mundo, se ha documentado la afectacion ocular en diversos
estudios pero este aspecto no ha sido estudiado en profundidad. Las manifestaciones oculares se presentan en un 0.8 % a 4.7 % de los
pacientes. Los estudios demuestran que el virus estd presente en lagrimas y secreciones conjuntivales, convirtiendo a éstas en una via
de transmision. El personal de Oftalmologia se encuentra a riesgo de contraer la enfermedad debido a la cercania fisica a pacientes
potencialmente infectados en un examen de rutina. La manifestacion ocular més frecuente de COVID-19 es inflamacion del segmento
anterior como Conjuntivitis, pero recientemente se ha descrito afectacion en retina asociada a COVID-19. Esta enfermedad tiene menor
incidencia en la poblacion infantil pero siempre debe ser tomada en cuenta ya que es una entidad potencialmente fatal. Como resultado
de la cuarentena, se ha descrito una mayor incidencia de miopia infantil y la aparicion de la telemedicina como recurso de atencion
médica. En este articulo se trata de hacer una revision actualizada de la COVID-19 desde la perspectiva oftalmologica, su epidemiologia
y medidas de prevencion. También se presenta el primer reporte de hallazgos en retina asociados posiblemente a COVID-19 usando la
Tomografia Optica Coherente (OCT). Son necesarios mas reportes de la afectacion ocular de la COVID-19 para establecer un consenso
médico y disefar estrategias para enfrentar pandemias similares en el futuro.

Palabras clave: COVID-19, lagrimas, conjuntivitis, uveitis, retinitis, prevencion

COVID-19 AND OPHTHALMOLOGY: AN UPDATED LOOK

SUMMARY

Since the outbreak of COVID-19, beginning in Wuhan, China, and its subsequent spread all over the world, ocular involvement has been
documented in various reports but it has not been deeply studied. Ocular manifestations are reported in about 0.8 to 4.7 % of all COVID-
19 cases. Multiple investigations have described the presence of COVID-19 in tears as well as in conjunctival secretions, making tear
drops a possible transmission source. Ophthalmology related personnel are at high risk of getting infected due to close contact with a
potentially ill patient during a routine examination. The most frequent form of COVID-19 ocular clinic manifestation is anterior segment
inflammation, like conjunctivitis, but retinal tissue has been involved recently, related to COVID-19 infections. The disease has a low
incidence on pediatric population but it cannot be overlooked since there is always a risk of death in certain cases. Quarantine as a
measure to avoid the spread of covid-19 has showed some other effects on population like increasing myopia in children and the
usefulness of telemedicine as an emerging resource for medical assistance. In this article, we intend to show an actual overview of covid-
19 from the ophthalmologic perspective, epidemiology, and preventive measures. a report of a retinitis covid-19 related case, with
intraretinal changes validated by OCT is also described in this review. More investigations about covid-19 ocular involvement are
required in order to establish a medical consensus to develop new strategies to face similar pandemic crisis in the future.

Key words: COVID-19, tears, conjunctivitis, uveitis, retinitis, prevention

INTRODUCCION en COVID-19 fueron realizados en pacientes hospitalizados

por insuficiencia respiratoria grave con neumonia. En ese

La pandemia por COVID-19, cuyos primeros casos apa-
recieron en la ciudad china de Wuhan en diciembre del 2019,
se ha ido extendiendo a todas partes del mundo, convirtiendo
a América del Sur en un epicentro importante con un aumento
progresivo y significativo de casos y fallecidos (1).

Las manifestaciones oculares en la infecciéon por
COVID-19 no han sido hasta el momento estudiadas en pro-
fundidad, por lo tanto la literatura sobre el tema sigue siendo
limitada, y su frecuencia varia entre 0,8 a 4,7 % de los casos
(2). Los primeros hallazgos oculares descritos inicialmente
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momento se pensaba que las manifestaciones oculares esta-
ban presentes solo en pacientes graves. Estos pacientes pre-
sentaban signos y sintomas en segmento anterior: epifora,
quemosis, conjuntivitis y/o congestion conjuntival (3). La
conjuntivitis y la queratoconjuntivitis son las manifestaciones
oculares mas frecuentes, y aunque éstas no se encuentran pre-
sentes en todo paciente con diagnoéstico de COVID-19, pue-
den ser la primera manifestacion de la enfermedad.

“La mayoria de los virus respiratorios pueden causar con-
juntivitis; cuando hay infecciones por adenovirus o influenza
vemos conjuntivitis con frecuencia. La infeccion por SARS-
CoV-2 no produce conjuntivitis con frecuencia, pero es posi-
ble que la conjuntivitis sea un signo de COVID-19. Al mane-
jar esta afeccion, debemos tener mucho cuidado con cual-
quier procedimiento que implique tocar el 0jo” (4). Los resul-
tados en muchos casos de conjuntivitis son contradictorios,
la metodologia empleada para la recoleccion de muestra es
diferente en muchos pacientes, se requiere un mayor nimero
de estudios. La prueba disponible y mas aceptada por la




OMS para detectar el virus y hacer el diagnostico de COVID-
19, esta basada en la reaccion en cadena de la polimerasa con
transcriptasa inversa (RT-PCR), prueba ésta muy especifica,
pero no con la sensibilidad esperada, encontrandose un niame-
ro importante de falsos negativos como aparece en diferentes
reportes (4). En cuanto a la poblacion pediatrica se estima
que los casos de COVID-19 en menores de 18 afios pueden
ser menos graves y experimentan sintomas diferentes al adul-
to. Un alto porcentaje de nifios infectados son asintomaticos
0 son casos que pasan inadvertidos y un porcentaje muy redu-
cido de nifos es testeado (5). En la poblacion pediatrica se ha
descrito que existen diferencias en la localizacion y afinidad
de estos receptores ECA2 al virus. Al igual que en el adulto
la primera manifestacion ocular y la mas frecuente en este
grupo por edad es la conjuntivitis.

EL SARS CoV 2 presenta un potencial neurotropico, es
hasta ahora que se comienza a estudiar la posibilidad de que
éste no solo invade la superficie ocular sino que puede produ-
cir cambios a nivel de la retina. Otros coronavirus que afec-
tan a los animales producen uveitis, retinitis y neuritis optica.
En esta revision se presenta el primer informe de hallazgos
en retina asociados posiblemente a COVID-19 usando la
Tomografia Optica Coherente (OCT) realizado en Brasil (6).

SISTEMA RENINA / ANGIOTENSINA

A nivel general se promueve una investigacion sobre la lo-
calizacion de los receptores de la enzima convertidora de la
angiotensina 2 (ECA2) en varios 6rganos: pulmon, riiién, co-
razon, intestino y ojo. En la poblacion pediatrica se ha descri-
to que existen diferencias en la localizacion y afinidad de
estos receptores al virus. Sabemos que la proteina de espiga
del SARS-CoV-2 se une a los receptores celulares de la enzi-
ma convertidora. En varias estructuras oculares estan presen-
tes estos receptores. Aunque el ojo puede ser una ruta de en-
trada para el virus, no parece ser el conducto principal debido
a la densidad de receptor relativamente baja y porque la peli-
cula lagrimal proporciona inmunidad innata. Aun asi esto
plantea una hipotesis de como pudiera ser la forma de ingreso
del virus a través del ojo (7). Entre los pacientes a riesgo de
padecer COVID-19 se describen aquellos portadores de en-
fermedades previas, como diabetes y/o patologias que ameri-
ten tratamiento inmunosupresor. La presencia de receptores
ECA2 en el pancreas de pacientes portadores de COVID-19
se asocia a dafio en los islotes pancreaticos, con la subsiguien-
te diabetes e hiperglicemia, siendo este elemento un factor de
riesgo importante en la severidad de la infeccion y mortalidad
por COVID-19, asi como el uso prolongado de corticoesteroi-
des por enfermedades previas también puede condicionar hi-
perglicemias sostenidas y mayor susceptibilidad para contraer
COVID-19 en formas mas graves (8). En Oftalmologia, como
en otras especialidades médicas, existen patologias que nece-
sitan del uso de inmunosupresores para el tratamiento y con-
trol de las mismas. Por mencionar solo una, la uveitis activa

COVID-19 y Oftalmologia: una visioén actualizada

no infecciosa no responde al tratamiento topico y requiere el
uso de corticoesteroide periocular o inmunosupresores sisté-
micos para su control, esto hace a esta persona mas sensible a
a contraer COVID -19 en formas mas graves como ya ha sido
descrito. Este paciente debe ser tratado por un grupo multidis-
ciplinario (oftalmélogo, inmundlogo 6 infectdlogo) que se en-
cargue de buscar la mejor opcion de tratamiento para tratar
dicha enfermedad. Desde el punto de vista oftalmoldgico una
opcion seria el corticoesteroide intravitreo con la finalidad de
retrasar el uso de inmunosupresores sistémicos (9).

MANIFESTACIONES OCULARES DE COVID-19

La infeccion por COVID-19 ha cambiado el mundo tal y
como lo conocemos. Los sintomas han ido variando y salien-
do a la luz otros tantos, por lo que la necesidad de constantes
actualizaciones es requerido cada vez mas en un corto periodo
de tiempo. Una de las areas que se han investigado es como
afecta el virus y la enfermedad a la salud visual y cuales son
sus consecuencias a largo plazo. Ya desde la primera revision
bibliografica de este consenso (2), publicada en Mayo 2020,
comentamos sobre las posibles manifestaciones a nivel ocu-
lar, como lo demuestran diversas investigaciones. En un es-
tudio realizado en Wuhan (10) con 334 pacientes confirmados
positivos para la enfermedad, se registraron sintomas oculares
como ojo seco (20,9%), vision borrosa (12,7%), sensacion de
cuerpo extrafio (11,8%) y congestion conjuntival (4,7%). En
una comunicacion on-line, el Dr. Jorge Ali6 (11) en Alicante,
refiere que la conjuntivitis por el nuevo coronavirus puede
afectar a cerca de 2 de cada 10 casos. Sin embargo, en general
la afectacion ocular reportada en las distintas investigaciones
a nivel mundial es baja (entre el 0,8 y 4,7%), pero por la im-
plicacion que representa el ojo como posible via de propaga-
cion (12) se hacen necesarias nuevas revisiones.

AFECTACION DEL SEGMENTO ANTERIOR:

El saco conjuntival estd anatbmicamente conectado a la
cavidad nasal a través del conducto lacrimonasal y la mayoria
de las infecciones del tracto respiratorio superior albergan el
organismo en la mucosa nasal. Dado que con mas frecuencia
estas infecciones son de etiologia viral, la aparicion de con-
juntivitis no es infrecuente. La mayoria de los estudios (13)
han demostrado que el cuadro oftalmologico mas frecuente-
mente asociado a COVID-19 es la conjuntivitis (siendo in-
cluso la primera manifestacion) y que las lagrimas y secre-
cion conjuntival de éstos pacientes contenian ARN viral. Se
sabe que la proteina de espiga del SARS CoV-2 se une a los
receptores celulares de la enzima convertidora de la angioten-
sina 2 (ECA2) y asi mismo como se han detectado estos re-
ceptores en varios 6rganos como el pulmoén, rifién, corazon,
intestino, también se han detectado en el ojo (14), en tejidos
como retina, coroides y epitelio conjuntival, sin embargo la
replicacion viral en el epitelio conjuntival sigue siendo un
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enigma. En la poblacion pediatrica se ha descrito que existen
diferencias en la localizacion y afinidad de éstos receptores al
virus, ello pudiese explicar, en parte, la diferencia de afecta-
cioén del COVID-19 con respecto al adulto (15).

La conjuntivitis del coronavirus se presenta similar a otras
conjuntivitis virales, comienza como una hiperemia conjunti-
val con frecuencia unilateral (pudiendo ser bilateral asimétri-
ca) con reaccion folicular y descarga acuosa transparente (16).
El paciente lo refiere como ojo rojo, lagrimeo y molestia ocu-
lar leve (no cursa con dolor). Ha sido descrita como sintoma
inicial en pacientes que luego desarrollan los demas sintomas
con una frecuencia menor del 1% (17). En general, los pacien-
tes afectados pueden desarrollarla al principio 6 durante el
curso de la enfermedad. Laiy cols. (14) reportaron un hombre
de 30 afios que presentd lagrimeo, 0jos rojos y sensacion de
cuerpo extrafio (diagnosticado como conjuntivitis aguda bila-
teral) 13 dias después de iniciar la enfermedad, el RT-PCR
(Reaccion en Cadena de Transcriptasa Reversa de la
Polimerasa) de la muestra conjuntival detectd la presencia de
ARN viral, se le indicaron gotas oftalmicas de Ribavirin 4
veces al dia. A los 6 dias los sintomas oculares se resolvieron
y las muestras conjuntivales fueron negativas para SARS CoV-
2. Para describir la multiplicidad de sintomas oculares en
COVID-19, Navel y cols. (18) reportaron el primer caso de
conjuntivitis hemorragica seudomembranosa en un hombre de
63 afios de edad quién present6 sintomas de influenza, desarro-
llando neumonia, requiriendo hospitalizacion y posterior tras-
lado a la UCI; es diagnosticado COVID- 19 por RT-PCR en la
muestra de secrecion bronquial y 17 dias después del inicio de
los sintomas sistémicos, aparecid la primera manifestacion
ocular con hiperemia conjuntival y secrecion clara exacerban-
dose hasta presentar reaccion folicular, petequias, hemorragia
tarsal, quemosis y seudomembranas. Bajo evaluacion con
fluoresceina en lampara de hendidura, se identificaron fila-
mentos mucosos y queratitis punctata superficial. No hubo
evidencia de alteracion de vitreo ni retina en la evaluacion fun-
doscopica. Le fue indicado tratamiento topico con azitromici-
na y esteroides mas medidas generales. Fueron tomadas mues-
tras de raspado y frotis conjuntival para analisis con RT-PCR a
intervalo de 3 dias resultando negativas para SARS CoV-2
(complicando el diagnostico). Sugieren que se debe ser cuida-
doso con las complicaciones oculares en pacientes con
COVID-19 grave en UCI, para prevenir las secuelas, identifi-
car todas las caracteristicas clinicas de SARS CoV-2 y consi-
derarlo como posible factor de propagacion de la infeccion.

De acuerdo a la literatura publicada (14) recientemente
sobre conjuntivitis y COVID-19, las muestras de lagrimas ¢
hisopado conjuntival en su mayoria han reportado ser positi-
vo para el nuevo coronavirus, por lo que deberia ser un pro-
cedimiento de rutina la toma de las muestras para analisis por
RT-PCR, en todo paciente sospechoso o confirmado COVID-
19 con clinica de conjuntivitis. Dicha recoleccion debe hacer-
se sin anestesia, usando un hisopo descartable tomando
muestras de fornix conjuntival inferior, almacenarse en un
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medio de transporte universal a 4°C y enviarse para ensayo de
RT-PCR; debiendo repetirse a intervalo de 2 a 3 dias.

Al igual que otras conjuntivitis virales, la asociada con el
nuevo coronavirus tiene un curso benigno, autolimitada en
su mayoria (19), con un periodo de evolucion natural que
dura entre 7 a 10 dias y no tiene un tratamiento especifico.
Usualmente se indican antiinflamatorios topicos débiles,
compresas frias, lagrimas artificiales y lavado ocular fre-
cuente. En muy pocos casos, los investigadores utilizaron
antivirales, como ribavirin topico. Resulta de vital importan-
cia para el profesional de la salud visual, los reportes de
casos de contagios en las consultas ambulatorias, (como el
del Dr. Li Wenliang en Wuhan), asi como también la trans-
mision de la enfermedad a través de contactos asintomaticos;
por su implicacion en la propagacion de COVID-19 al oftal-
mologo (20,21).

AFECTACION DEL SEGMENTO POSTERIOR:

Hasta Mayo del 2020, no habian reportes de hallazgos 6
clinica de alteraciones en el segmento posterior del ojo (vitreo
y retina) atribuidos a la enfermedad del nuevo coronavirus
(COVID-19), sin embargo en el transcurso del desarrollo de
la pandemia ha habido una preocupacion con respecto a la
evidencia de un sindrome inflamatorio con hallazgos clinicos
variables, semejante a la enfermedad de Kawasaki (conocida
patologia en la poblacion pediatrica) que ha afectado princi-
palmente a nifios y adolescentes, observado con una frecuen-
cia 30 veces mayor en Italia. Foong NG y cols (22) descri-
bieron un sindrome inflamatorio multisistémico pediatrico en
3 adolescentes con serologia confirmada para infeccion por
SARS CoV-2 que presentaban fiebre, conjuntivitis, rash, sin-
tomas gastrointestinales y shock circulatorio. Paula y cols.
(6) en un estudio realizado en Brasil, presentan una serie de
12 pacientes adultos (6 hombres y 6 mujeres, entre 25 y 69
afios) con enfermedad confirmada de COVID-19, todos sin-
tomaticos presentando fiebre, astenia y disnea. So6lo 2 fueron
hospitalizados pero ninguno amerit6 entrar a la UCI, 9 de los
12 pacientes dieron positivo para SARS CoV-2 por RT-PCR
y s6lo 2 dieron positivo en pruebas de anticuerpo para
COVID-19. A las 2 semanas del inicio de los sintomas, eva-
luaron la retina de los 12 sujetos utilizando OCT (Tomografia
de Coherencia Optica) evidenciando lesiones hiperreflectan-
tes a nivel de las células ganglionares y la capa plexiforme in-
terna (mas prominente en el haz papilo macular de ambos
0jos). Ademas en la evaluacion de fondo de ojo, 4 pacientes
tenian sutiles manchas algodonosas y microhemorragias reti-
nianas. Atin cuando estan descritos retinitis y neuritis optica
en infecciones por coronavirus en animales, éste es el primer
informe de hallazgos retinianos asociados con infeccion por
COVID-19 en humanos y podrian estar asociados con mani-
festaciones del sistema nervioso central. Bettach y cols, pre-
sentaron el caso (23) de una mujer de 54 afios de edad sin apa-
rente comorbilidad, que ingresa a la UCI con clinica de sin-




drome inflamatorio severo, con el Ginico dato relevante de se-
rologia (IgG) positiva para SARS CoV-2 y PCR negativo
para COVID-19 en muestra de raspado nasofaringeo. Le
diagnostican Sindrome Inflamatorio Multisistémico secunda-
rio a infeccion por COVID-19 y a las 2 semanas presenta vi-
sion borrosa bilateral, evidenciando en su evaluacién oftal-
molodgica, agudeza visual de 20/40 ambos ojos y clinica de
uveitis anterior aguda dada por: marcada hiperemia conjunti-
val, edema corneal central, pliegues en la membrana de
Descemet, precipitados queraticos en la mitad inferior de la
cornea, tyndall y flare de 1+ y ademas pequeiias hemorragias
intrarretinales focales en el examen de fondo de ojo. Fue tra-
tada con dexametasona (gotas oftalmicas) y cicloplegia, me-
jorando la sintomatologia a los 4 dias. Este seria el primer
caso documentado de uveitis bilateral como parte del sindro-
me inflamatorio multisistémico visto en la infeccion por
COVID-19. Los autores postulan que la uveitis anterior se
presentaria secundaria a la infeccion por COVID-19 y que
podria ser usada como herramienta de diagnoéstico adicional.

Dado que la uveitis es una entidad muy relacionada a
varias entidades sistémicas inflamatorias e infecciosas (mu-
chas veces virales) junto con la multiplicidad de sintomas
presentes y muy bien documentados en el COVID-19, ade-
mas de la presencia de receptores de la ECA2 en los tejidos
oculares, no seria tan infrecuente encontrar tal manifesta-
cion como parte del sindrome inflamatorio asociado a la in-
feccion por COVID-19 6 incluso como complicacion del
mismo. Ademas la clinica y presentacion ocular de infec-
cion por COVID-19 y sus complicaciones pueden variar y
fluctuar, y alin no han sido ampliamente estudiadas. Una
especial mencion requieren los pacientes con uveitis infla-
matoria, debido a la implicaciéon de ésta patologia y el
tratamiento inmunomodulador (que muchos requieren) con
el sistema inmune y su posible repercusion en la enferme-
dad por el nuevo coronavirus. El manejo de pacientes con
uveitis no infecciosa en relacion al COVID-19 ha sido muy
debatido, segun los autores (24) no pareciera haber un
mayor riesgo para COVID-19 grave ni mayor frecuencia en
pacientes con uveitis no infecciosa bajo tratamiento inmu-
nomodulador y la recomendacion general es no suspender-
lo; sin embargo, sugieren que el especialista en uveitis junto
con otros especialistas (reumatélogos, inmundlogos, derma-
tologos y gastroenterdlogos) deben trabajar en estrecha co-
laboracion para decidir si se debiera suspender temporal-
mente o disminuir el tratamiento, segun la situacion y
condiciones clinicas del paciente afectado.

COVID Y OFTALMOLOGIA: MEDIDAS
DE PREVENCION E IMPACTO SOCIAL

El 30 de diciembre de 2019, el Dr. Li Wenliang, oftalmo-
logo de la ciudad de Wuhan, China, advirtio6 a sus colegas que
debian utilizar ropa y accesorios de proteccion para examinar
pacientes con signos clinicos oculares sospechosos de ser
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portadores de una infeccion de vias respiratorias altamente
contagiosa, producida por un virus que fue denominado
SARS-CoV-2, actualmente COVID-19. En menos de 4
meses, el brote inicial paso de ser catalogado por la OMS
como una emergencia publica de interés internacional a pan-
demia (enfermedad que se extiende a varios paises) (25). Para
el 8 de agosto de 2020, segln cifras de la OMS, se han detec-
tado mas de 19 millones de casos confirmados y mas de
700.000 fallecidos por el virus en todas partes del mundo,
convirtiendo al COVID-19 en el virus responsable de la peor
pandemia del siglo XXI, no escapando Venezuela de esta
realidad (26).

Durante este periodo de emergencia sanitaria mundial, es
importante la informacion y la aplicacion de medidas preven-
tivas a medida de que van apareciendo nuevas evidencias
cientificas relacionadas a la enfermedad con el proposito de
minimizar los riesgos de contagio para el publico, los pacien-
tes, y al personal de salud, en este caso los oftalmoélogos. El
rapido incremento en el niimero de casos ha obligado a las di-
ferentes autoridades en casi todos los paises a tomar medidas
para contener, suprimir y/o mitigar la pandemia. En este sen-
tido, para la poblacion en general el lavado de las manos, el
minimo contacto personal manteniendo una distancia pruden-
cial y el confinamiento domiciliario son medidas que han
sido recomendadas como basicas. Los pacientes portadores
de COVID-19 pueden ser asintomaticos, y la transmision pa-
rece ser mayor en estadios iniciales de la infeccion, por lo que
estos pacientes representan un riesgo particular para los oftal-
mologos durante un examen fisico de rutina, debido a la ne-
cesidad de la evaluacion de dichos pacientes a muy corta dis-
tancia, exponiéndose al contacto directo con particulas de ae-
rosol a partir de secreciones y gotas respiratorias y/o lagrima-
les, en comparacion a otras especialidades (26,27).

En vista de la rapida escalada de nuevos casos y falleci-
mientos por la infeccion por COVID-19, que ha obligado a
cuarentenas y restricciones al libre transito en muchos paises,
no ha sido posible hacer seguimiento adecuado a gran canti-
dad de pacientes con patologias oftalmoldgicas, por lo que se
debera esperar un empeoramiento de ciertas enfermedades
oculares progresivas, como el glaucoma cronico, la degenera-
cion macular relacionada con la edad y la retinopatia diabéti-
ca, por nombrar unas cuantas, ya que durante este periodo se
ha dado prioridad a la atencion de salud a la poblacion gene-
ral a riesgo de sufrir contagio por COVID-19 y a los enfermos
por esta pandemia (28).

Especificamente en el area de la Oftalmologia, las medi-
das preventivas se han dividido en: 1) medidas para la con-
sulta, 2) proteccion del personal y 3) precauciones ambienta-
les (25,28).

1.- Medidas para la consulta

» Evitar la atencion a pacientes con fiebre ¢ sintomas

respiratorios 6 que hayan tenido contacto con pacien-
tes sintomaticos si no presentan una verdadera emer-
gencia oftalmologica.
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» Toma de temperatura del paciente y de su acompafian- LA POBLACION INFANTILY SUS
te, en caso de ser necesaria su presencia, y desinfec- MANIFESTACIONES OCULARES DEL COVID-19.
cion de las manos con gel hidroalcoholico antes de en-
trar al area de consulta. En nifios, en parte a la poca incidencia de afectacion del
2.- Proteccion del personal virus, los pocos reportes relacionados a las manifestaciones
» Trabajar con el personal basico necesario para asi mi-  oculares del COVID-19 son en base a muestras poblacionales
nimizar los riesgos de contagio y transmision. pequenas. Los primeros reportes provenientes de China e

+ Limitar los procedimientos diagnoésticos especiales y  Italia al inicio de la pandemia revelaron que la poblacion in-
las cirugias a Unicamente los casos considerados que  fantil no era severamente afectada por la enfermedad, siendo
amenazan la vision del paciente, tomando todas las  los menores de 1 afio los mas susceptibles. Diversos estudios
precauciones establecidas segun los protocolos actua-  establecen una frecuencia del 1 al 6% de los casos positivos a
lizados al momento (ver cuadro 1). COVID-19 correspondientes a la edad pediatrica, sin embar-

» Toma de temperatura diaria al personal, asi como el la-  go el numero de casos asintomaticos es desconocido (30).
vado de manos constantemente y minimizar el contac-  Desde el punto de vista oftalmologico, la afectacion ocular
to cercano con los pacientes. mas frecuente relacionada a COVID-19 esta limitada a seg-

+ Uso obligatorio de mascarillas, preferiblemente N95,  mento anterior en forma de conjuntivitis, segiin multiples es-
la cual tiene estandares de minima filtracion y mayor  tudios (31, 32). En un reporte preliminar del Hospital de
proteccion al riesgo de inhalacion de particulas conta-  Nifios Bambino Gest (Roma, Italia), entre marzo y abril del
minantes por parte del usuario, y protectores faciales, 2020 se hospitalizaron 27 pacientes con edades entre 8 dias y
asi como el uso de guantes. 17 afos, todos con infeccion confirmada por COVID-19, de

3.- Proteccion del ambiente de trabajo los cuales 4 pacientes (15%) presentaron conjuntivitis viral,

+ Disefar y disponer de un protocolo de desinfeccion  con hiperemia conjuntival leve y secrecion. A todos los pa-
para los equipos del consultorio: lampara de hendidu-  cientes se les realizé hisopado nasofaringeo e hisopado con-
ra, lentes, oftalmoscopios, etc. Lo mas comiinmente  juntival. So6lo 1 de estos pacientes con sintomas oculares re-
utilizado para tal fin es el alcohol al 70 %, el cual se  sult6 positivo con RT-PCR para SARS-CoV-2 en el hisopado
aplica sobre las superficies de los equipos, instrumen-  conjuntival, mientras que los otros 3 pacientes no mostraron
tal y mobiliario al retirarse el paciente del consultorio  presencia de ARN en dicho test. Otros dos pacientes de la po-
y antes de evaluar al siguiente paciente. blacion resultaron positivos en el hisopado conjuntival, sin

* Se recomienda evitar el uso de neumotondémetros, ya  presentar ninguna manifestacion ocular. Estos resultados de-
que la fuerza propulsora del aire puede provocar ae- muestran que incluso pacientes asintomaticos pueden tener
rosolizacion y diseminacion de particulas contami- carga viral en conjuntiva y pueden ser fuente de contagio
nantes (28) (33). Wu y Liang (34) reportan un caso de un lactante de 2

» Uso de una barrera de proteccion disefiada a partir de  afios, quien resultd positivo para COVID-19 en un examen de
una lamina de acetato para la lampara de hendidura, rutina y su Unica clinica fue conjuntivitis y dermatitis palpe-
con el fin de evitar el contacto del examinador con las  bral que se resolvid en 5 dias, sin otra complicacion. Quintana
secreciones respiratorias que se transmiten en formade  y cols., en julio del 2020, reportaron un caso de un varon de

aerosol (29). 11 afios con IgG positivo para SARS-CoV-2, quien consultd
Valoracion espera (-)
y X Diferible unos dias Cl y decisién del paciente
( Considerar Tx. NO quinirgico
CovID \ R, J
Positivo r N\ - 5
| Ingreso hospitalario
’ ) Valoracion riesgo vital**
(go dtfenblg) p——t  Cl y decision del paciente
Urgencia o Considerar Tx. NO quinirgico
oftaimolégica \ L \ J
coviD ’ Q Ot
Negativo Condiciones EPI
de Asociacion espanola de Crujanos1?

** Factores do nesgo16 que Incremaentan tasa de ingreso en UCH 45% y de mortaldad 20%
HTA = Hiportension anerial. EPOC = Enfermedad Puimonar Obstructva Cronica. C-V » Cardiovascular. SORA » Sindrome de Distress Respiratorio Agudo. IQ = Intervencién Quinirgica

Figura 1: Flujograma de conducta quirurgica en pacientes sospechosos de COVID-1
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a Dermatologia por presentar placas eritematosas en los
dedos de los pies y ademas presento retinitis en ojo izquierdo,
con infiltrado perivascular y exudados, una presentacion muy
atipica para COVID-19, y alin mas infrecuente en nifios (35).

MIOPIA Y CUARENTENA

Si bien la infeccion por COVID-19 no produce cambios
refractivos en el ojo, la situacion pandémica ha obligado a las
autoridades de todo el mundo a tomar en algun momento de
la emergencia, entre otras medidas, la decision de ordenar
confinamiento domiciliario a la poblacion con el propodsito de
minimizar el contagio y la diseminacion de la enfermedad.
Esto implica la obligatoriedad de permanecer largos periodos
de tiempo dentro de la casa, en grupos familiares que inclu-
yen niflos y adolescentes de distintas edades. Miltiples traba-
jos de investigacion, sobre todo en Asia y Europa, han repor-
tado el incremento en la incidencia de miopia en niflos que
tienen poca actividad al aire libre. El uso excesivo de dispo-
sitivos electronicos, asi como la lectura por largos periodos de
tiempo son factores de riesgo para desarrollar miopia en la in-
fancia, seglin distintos estudios (35-38). Asi que, de manera
indirecta, unido a la aparicion de signos y sintomas oculares
relacionados a la infeccion por COVID-19, se afiade la latente
y real posibilidad de que se incremente la incidencia de mio-
pia infantil causada por la cuarentena, tomando en considera-
cion que el ojo sufre el mayor crecimiento axial durante los
primeros 3 afios de vida, lo cual afectard la calidad visual de
la poblacion infantil a riesgo y aumentara los riesgos de com-
plicaciones derivados de esta condicion refractiva.

CONFINAMIENTO, OFTALMOLOGIA
Y TELEMEDICINA

En vista de la rapida escalada de nuevos casos y falleci-
mientos por la infeccion por COVID-19, que ha obligado a
cuarentenas y restricciones al libre transito en muchos paises,
no ha sido posible hacer seguimiento adecuado a gran canti-
dad de pacientes con patologias oftalmologicas, por lo que se
debera esperar un empeoramiento de ciertas enfermedades
oculares progresivas, como el glaucoma croénico, la degenera-
cion macular relacionada con la edad y la retinopatia diabéti-
ca, por nombrar unas cuantas, ya que durante este periodo se
ha dado prioridad a la atencion de salud a la poblacion gene-
ral a riesgo de sufrir contagio por COVID-19 y a los enfermos
por esta pandemia (28). Los avances tecnologicos de los lti-
mos afios ha permitido la llegada de la telemedicina y su uso
se ha incrementado en esta pandemia, convirtiéndose en una
herramienta médica importante que le permite al especialista
proporcionar ayuda, orientacion y tratamiento en muchos
casos, y de esta manera, ademas de ofrecer apoyo e informa-
cion al paciente, se puede determinar la necesidad eventual de
una consulta personalizada en el consultorio si fuese necesa-
rio (39,40). Lamentablemente en nuestro pais este importante

COVID-19 y Oftalmologia: una visioén actualizada

recurso no se ha aprovechado al maximo debido a las preca-
riedades y limitaciones relacionadas a las conexiones satelita-
les y telefonicas propias de nuestra realidad, pero es de in-
cuestionable importancia y vigencia si se diesen las condicio-
nes favorables para ello.

CONCLUSIONES

La infeccion por COVID-19 es responsable de la crisis de
salud mas importante del siglo XXI, infectando a un ntimero
importante de pacientes en todas partes del mundo y ocasio-
nando una gran cantidad de muertes que van en aumento dia
a dia. En base a los conocimientos actuales, se sabe que el
virus se contagia a través de secreciones respiratorias, sin em-
bargo hay evidencias que demuestran que puede estar presen-
te en tejidos y secreciones oculares, como conjuntiva y film
lagrimal, representando el ojo y sus anexos una fuente de con-
tagio, asi como sitio de manifestaciones clinicas de esta en-
fermedad, tanto de manera aislada como parte del cuadro sin-
dromatico de la misma, caracterizandose por ser un cuadro in-
flamatorio afectando primariamente estructuras externas del
ojo en forma de conjuntivitis, sin embargo ya hay reportes de
pacientes sintomaticos portadores de procesos inflamatorios a
nivel de segmento posterior, especificamente a nivel de las
capas plexiforme interna y células ganglionares de la retina.

Los oftalmdlogos representan una poblacion de alto ries-
go a contraer la enfermedad debido a que la evaluacion oftal-
moldgica de rutina se realiza a corta distancia del paciente,
quien, de resultar ser enfermo 6 portador asintomatico, puede
transmitir el virus mediante gotas y aerosoles de sus secrecio-
nes respiratorias y/o lagrimales si no se toman las precaucio-
nes debidas. La poblacion infantil, a pesar de representar un
porcentaje minimo de los pacientes afectados, no esta exenta
de sufrir la enfermedad, ademés de convertirse en medio de
transmision, por lo que hay que extremar las medidas de pre-
vencion y seguridad para minimizar el gran impacto que ha
producido esta terrible pandemia.

La gran variabilidad en los protocolos de trabajo en distin-
tos paises conduce a la necesidad de un disefio internacional
de abordaje al problema y su correspondiente normativa para
el desarrollo de un consenso basado en la evidencia que miti-
gue los riesgos y proteja de la manera mas adecuada tanto a la
poblacién como a los pacientes y a los proveedores de salud.
Esta crisis sanitaria actual que esta afectando al mundo entero
no puede hacer perder de vista la necesidad de seguir adelante
en la investigacion y preparacion en nuestra profesion de of-
talmologos, para seguir siendo capaces de ofrecer a los pa-
cientes con afecciones oculares que amenazan su vision la
mejor atencion a sus necesidades y mejorar su calidad de vida,
ya que, a pesar de la emergencia que nos ocupa, la poblacion
en el mundo seguira requiriendo de cirugias y tratamiento mé-
dico para sus diversas patologias. La experiencia derivada de
la pandemia por COVID-19 resultara de gran ayuda para en-
frentar en el futuro situaciones similares e incluso peores.
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MANIFESTACIONES OTORRINOLARINGOLOGICAS
EN EL PACIENTE PEDIATRICO CON COVID 19

Francis Sanchez de Losada (1), Ligia Acosta Boett (2),
Yanet B. Bastidas Zambrano (3), Zulay Lugo Zambrano (4)

Resumen

El SARS-CoV-2 es un coronavirus respiratorio que causa la enfermedad COVID-19 con gran impacto en la economia, en la vida
profesional y social en el mundo entero. La infeccion por COVID-19 produce manifestaciones otorrinolaringologicas, como congestion
nasal, rinorrea, dolor faringeo, trastornos en el olfato y el gusto; ocasionando Rinitis, Faringitis, Rinofaringitis, Anosmia/Hiposmia y
Ageusia/Disgeusia, las cuales fueron descritas en el II suplemento del Consenso Venezolano sobre las manifestaciones sistémicas de la
COVID-19; en las tltimas publicaciones se mencionan nuevos sintomas a nivel del oido y la laringe (disfonia). Dada la rapidez con la
que se ha producido esta pandemia, cada dia hay una abundante informacion cambiante, por lo cual se describen nuevos sintomas, signos
y opciones de tratamiento; por ello es necesario la revision y actualizacion de la evidencia cientifica, a fin de dar las recomendaciones
especificas para una adecuada atencion pediatrica en los casos de la COVID-19.

Palabras Claves: Covid-19, Rinofaringitis, Anosmia, Ageusia, Disfonia, Otitis

OTORHINOLARYNGOLOGICAL MANIFESTATIONS IN PEDIATRIC COVID 19

Summary

SARS-CoV-2 (2019-nCoV) is a respiratory coronavirus that causes COVID-19 disease and has had an impact on professional life, the
economy and social life around the world. COVID-19 infection produces otorhinolaryngological manifestations, such as nasal
congestion, rhinorrhea, pharyngeal pain, smell and taste disorders; causing Rhinitis, Pharyngitis, Rhinopharyngitis, Anosmia / Hyposmia
and Ageusia / Dysgeusia, which were described in the II supplement of the Venezuelan Consensus on the systemic manifestations of
COVID-19; the latest publications mention new symptoms at the level of the middle ear and larynx (dysphonia). Given the rapidity with
which this pandemic has occurred, every day there is an abundance of changing information, which is why new symptoms, signs and
treatment options are described; For this reason, it is necessary to review and update the scientific evidence in order to give specific
recommendations for adequate pediatric care in cases of COVID-19.

Key Words: Covid-19, Rhinitis, Pharyngitis, Anosmia, Ageusia, Dysphonia, Otitis

INTRODUCCION

La COVID-19 en la poblacion pediatrica se expresa con
sintomas y signos clinicos que se han clasificado en las dis-
tintas series segun la frecuencia de su presentacion en: ¢
Generales: fiebre (41,5 a 59%), cefalea (28%), mialgias
(23%), fatiga (7,6%), taquicardia (42,1%), * Respiratorios:
tos (48,5% a 54%), odinofagia (24%), disnea (13%), rinorrea
(7,2 a 7,6 %), eritema faringeo (46,2%), congestion nasal
(5,3%), taquipnea (28,7%). * Gastrointestinales: diarrea (8,8 a
13%), vomitos (6,4 a 11%), dolor abdominal (5,8%). * Otros:
exantema, alteraciones ungueales y el sindrome inflamatorio
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multisistémico temporalmente asociado a COVID-19 defini-
do como MISCA (Multisystemic Inflammatory Syndrome in
Children and Adolescents temporally related with COVID-
19) similar al cuadro clinico conocido en la enfermedad de
Kawasaki y en el sindrome de shock toxico (1-3).

Las manifestaciones clinicas rinosinusales y orofaringeas
son frecuentes y tempranas en la infeccion por SARS-CoV2,
por ser un virus respiratorio, sin embargo, generalmente
pasan desapercibidas confundiéndose con otros cuadros res-
piratorios (bacteria, virus, alergias) que se expresan con con-
gestion nasal, rinorrea, obstruccion nasal, resequedad farin-
gea, odinofagia, alteraciones del olfato y del gusto. Estos sin-
tomas pueden ser parte del cortejo sintomatico del COVID 19
0 ser sus unicos sintomas (4,5).

Manifestaciones Rinosinusales y Orofaringeas.

Los trastornos del olfato y del gusto por el SARS-CoV2
se estan diagnosticando con mas frecuencia en la edad pedia-
trica. Se pueden presentar como sintomas tempranos o aisla-
dos del Sindrome de Dificultad Respiratoria Aguda. Pueden
servir como criterio util de seleccion adicional, especialmen-
te para identificar pacientes en las primeras etapas de la infec-
cion (6,7).

En la mayoria de los casos la anosmia es temporal con re-
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cuperacion espontanea. La rinosinusitis cronica también
puede producir anosmia o hiposmia, pero mas prolongadas,
con inflamacién neurosensorial predominante y muerte de
neuronas olfativas. El sentido del gusto y la identificacion de
sabores esta fuertemente relacionado con el sentido del olfato;
por lo tanto, la inflamacion de los quimiorreceptores puede
producir anosmia y ageusia que se puede expresar en niflos
con COVID-19 asintomaticos o junto con otros sintomas;
puede preceder a la fiebre o sintomas respiratorios o presentar-
se mas tarde en el curso de la enfermedad. La naturaleza sub-
jetiva del olfato y la sensacion gustativa hace que la evalua-
cion objetiva sea dificil, especialmente en los nifios mas pe-
quefios. Puede recuperarse espontaneamente en unos dias o
persistir después de la resolucion de otros sintomas (1,8-10).

Estudios recientes han arrojado luz sobre los mecanismos
que pueden ser la base de la pérdida del olfato o del gusto. Se
ha encontrado que el SARS-CoV-2 se replica particularmente
bien en la nariz, con altas cargas virales que tienen afinidad
con receptores de membrana del epitelio olfatorio como el
ACE2 (el principal receptor de la célula huésped del SARS-
CoV-2) y el TMPRSS?2 ( proteasa de la superficie celular in-
volucrada en la entrada de células del SARSCoV-2) se expre-
san altamente en una variedad de tipos de células epiteliales
olfativas, lo que aumenta la posibilidad de la invasion del
virus en estas células provocando la anosmia. Los receptores
ACE2 también estan en la mucosa oral y lengua, que repre-
sentan un mecanismo potencial para disfuncién gustativa en
conjunto con la afectacion directa del virus sobre los pares
craneales V, VIl y IX (10,11).

En las distintas series de evaluacion de nifios con COVID-
19 y manifestaciones olfato-gustativas se han estudiado los
grupos etarios comprendidos desde preescolares a adolescen-
tes, coincidiendo que los mas afectados son los adolescentes
de 15 a 17 afios. En los asintomaticos y casos leves (los mas
frecuentes) la anosmia predomina como sintoma. En los
casos moderados se presentaron tanto la hiposmia como la hi-
pogeusia., sin embargo, hubo un 25% que tenian ambos sin-
tomas como Unica manifestacion (9,10,12).

Estudios multicéntricos en Alemania, Francia y China,
donde se evaluaron la disfuncion olfativa y / o gustativa en
394 nifos infectados SARS-CoV-2, el 41% presentaba tras-
tornos olfatorios y /o gustativos, de los cuales aproximada-
mente la mitad eran sintomas leves, con una incidencia menor
de estos sintomas en la poblacion pediatrica china. Se encon-
tré que las diferentes variantes de SARS-CoV-2 son predomi-
nantes fuera del Este de Asia (tipo A y tipo C) en comparacion
con Asia oriental (tipo C) considerando que las caracteristicas
fenotipicas y étnicas puedan incidir en los trastornos quimio
sensoriales de gusto y olfato. La anosmia y la ageusia fueron
los primeros y Unicos sintomas en el 10% de los pacientes, y
el 19% de los pacientes experimentaron estos sintomas antes
de cualquier otro sintoma de COVID-19. Ademas, el 25% de
los nifios solo presentaban alteraciones del olfato en sus dife-
rentes formas o del gusto (por separado) en la presentacion de

la enfermedad, esto indica que los trastornos olfativos o gus-
tativos son tempranos identificadores de COVID-19 (4,9,12).

Manifestaciones Otologicas

Se ha detectado recientemente la presencia del virus
SARS-COV-2, en el oido medio y en la mastoides en un pe-
quefio niimero de pacientes. Este virus tiene afinidad por el
epitelio respiratorio y puede diseminarse por las estructuras
otologicas, tanto por via de la mucosa directa, a través de la
trompa de Eustaquio o por viremia (13).

Teniendo en cuenta estos hallazgos el estudio de los in-
vestigadores Kaityn Frazier y Cols.14 quienes demostraron la
presencia del virus en la mucosa del oido medio posterior a
tomar muestra con hisopado en nasofaringe y oido, recomen-
dando que los pacientes, sean examinados previamente para
descartar infeccion en el oido, antes de someterse a procedi-
mientos de una cirugia otoldgica, con el fin de evitar la pro-
pagacion del patogeno y cuidar del personal médico. También
se ha descrito la pérdida de la audicion, en la etapa tardia de
la enfermedad y se han propuesto tres posibles mecanismos
de produccioén en relacion con infeccion viral: Afectacion de
la céclea o el nervio coclear por primo infeccion, reactivacion
de una infeccion viral latente, o bien como reaccion inmediata
con dafio coclear desencadenado por el virus (14).

En los casos graves de infeccion por SARS-CoV2 hay una
respuesta inflamatoria exagerada y un fendmeno de micro
trombosis, similares a los que ocurre en el sindrome antifos-
folipidos. Tanto la alteracion en la regulacion de la IL-G2,
como el sindrome antifosfolipido, se ha propuesto como po-
sible factor etiopatogénico de la hipoacusia stbita. No se
tiene constancia de hipoacusia stbita, como sintoma precoz
de la infeccion por SARS-CoV2. Faltarian estudios a mas
largo plazo con audiometria en pacientes graves que hayan
superado la infeccion (13,14).

Manifestaciones Laringeas

Otra de las manifestaciones en el area de otorrinolaringo-
logia que se ha descrito mas recientemente, es la disfonia,
esto, por el aumento del tiempo de observacion de los pacien-
tes post infectados de la COVID-19. Conocemos ahora su
comportamiento a largo plazo y este es un sintoma que apa-
rece en la etapa tardia de la enfermedad en aquellos pacientes
que manifestaron clinica de moderada a severa y quedaron
con secuelas. La disfonia no se ha descrito en nifios hasta esta
fecha, pero si en adultos jovenes en edades entre 18 a 44 afios,
los cuales tienen un mayor riesgo demografico de contraer
COVID-19, asi como en cantantes u otros profesionales que
tienen mayor facilidad de contagiarse por el fenomeno de la
acrosolizacion. En este grupo se observa la presencia de dis-
fonia como resultado de diferentes mecanismos entre los cua-
les tenemos: Daiio de los pliegues vocales por intubacion, pa-
ralisis o paresia de los pliegues vocales post viral, neuropatias
laringeas y/o trastornos por fatiga cronica (15).

Este sintoma fue ampliamente estudiado por LeBogile y
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Cols. (15) en Broadway, en 55 artistas que presentaron prue-
bas positivas para Covid-19 entre el 01 al 03 de marzo del
2020, de los cuales ameritaron hospitalizacion solo un 4%, y
un 11% fueron asintomaticos, 3 meses después superada la
etapa aguda de la enfermedad el 28 % de los pacientes conti-
nuo presentando compromiso respiratorio y un 26% presentd
fatiga vocal (15).

Otro estudio que evalua la disfonia como sintoma premo-
nitor de la gravedad de la enfermedad de la COVID-19, fue
publicado por Jerome R. Lechien y Cols.16 en 702 pacientes.
Es un estudio multicéntrico, realizado en 19 hospitales de
Europa y encontraron que el hecho de presentar la disfonia
empeoraba el pronodstico a largo plazo de la enfermedad (16).

Se necesitan mas estudios de investigacion en relacion a la
disfonia, para conocer su comportamiento, sobre todo en nifios.
Pero existe en la actualidad una limitante para conocer las ca-
racteristicas externas y/o funcion de la laringe, por no poder re-
alizar de rutina el estudio de nasofibrolaringoscopia (17).

El diagnostico de las repercusiones Otorrinolaringoldgicas
en el niflo con COVID-19, se basa en los datos positivos de la
historia epidemioldgica (casos sospechoso, probable, confir-
mado, contacto estrecho), de acuerdo a las definiciones epide-
mioldgicas del MPPS. (18) Clinica sugestiva de Covid-19: tos,
fiebre, dificultad respiratoria, mialgias, dolor abdominal, nau-
seas, vomitos y diarrea, que incluya sintomas y signos en el
area de ORL: congestion y/o obstruccion nasal, rinorrea, odi-
nofagia, anosmia, hiposmia, disgéusia, otalgia, eritema rinofa-
ringeo o del timpano (19, 20).

La evaluacion de la via aérea superior realizada por la ri-
noscopia anterior y posterior, endoscopia nasal, rigida o flexi-
ble, laringoscopia indirecta, de acuerdo a las evidencias emer-
gentes, tienen un riesgo extremadamente alto de transmision,
dado que el area rinofaringea (mayor proporcion) y orofarin-
gea poseen una alta carga del virus SARS COV2, en especial
en la fase inicial de la enfermedad, con riesgo de aerosoliza-
cién y diseminacion del virus, por lo que se sugiere realizar
bajo medidas estrictas de bioseguridad, que incluya el uso de
los equipos de proteccion personal completo, dado por bata,
mascarilla (N95 o FFP2), proteccion para los ojos (gafas), pro-
tector facial y doble guantes, con posterior lavado de manos.
El paciente a examinar debe mantener su mascarilla y retirarla
solo en el momento de realizacion del examen (21).

En la actualidad ya existen trabajos que reportan casos
de nifios con sintomas de anosmia, hiposmia o disgeusia, sin
embargo en ocasiones dependiendo de la edad es dificil que
manifiesten estos sintomas, por lo que se sugiere indagar en
el interrogatorio del nifio con sospecha o caso confirmado de
COVID-19 dichos sintomas, pudiendo ser corroborado a tra-
vés de la gustometria y los Test de Olfacion descritos para
nifios: Test del olfato ampliado de identificacion de olores y
Test de San Diego, modificado por Dra. Rosalinda
Pieruzzini (22, 23).

Para la confirmacion diagndstica los examenes de labora-
torio y los estudios de imagenes (Rx de Torax y TC), mues-
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tran alteraciones dependiendo de la fase y grado de severidad
de la enfermedad, destacandose la alta sensibilidad de 1la TC
de torax, en etapa inicial de la enfermedad, con evidencia de
signos mas precoces que la positividad de Reaccion de cade-
na de Polimerasa en tiempo real (RT-PCR) (24).

La oximetria de pulso, permite detectar precozmente “hi-
poxemias silentes” (<95%) en pacientes sin dificultad respi-
ratoria u otros signos de alarmas y evita su potencial deterioro
clinico (25)

Los examenes confirmatorios de la enfermedad actual-
mente siguen siendo: Reaccion de Cadena de Polimerasa en
tiempo real (RT-PCR), deteccion de anticuerpos (IgM o IgG)
frente a antigenos virales. Las Pruebas rapidas seroldgicas
con la determinacion de las inmunoglobulinas IgG y la IgM,
poseen baja sensibilidad, solo indican contacto con el virus
SarsCov2 reciente o pasado, no son consideradas pruebas
diagnosticas sino de seguimiento (26, 27).

Existen pruebas alternativas, Autorizadas en Uso de
Emergencia (EUA), como la SALIVA DIRECT, prueba mo-
lecular rapida, de laboratorio clinico de Gendémica de
Rutgers, la muestra de saliva detecta la presencia de particu-
las virales, y la prueba de Ensayo multiple Flu SC2, prueba
PCR combinada, de deteccion de virus de influenza y
SarsCov2, de utilidad para el descarte de entidades con simi-
litud de cuadro clinico, no disponibles en nuestro pais (28,29)

No existe tratamiento especifico para patologias otorrino-
laringologicas en pacientes con COVID-19. En el abordaje
terapéutico de las repercusiones otorrinolaringologicas del
paciente con COVID-19, en caso de ameritar la administra-
cion de aerosoles, considerar el uso de camaras y dispositivos
con o sin mascarilla o dispositivos de polvo seco, en funcion
de la edad del paciente y en lo posible evitar aspiracion de se-
creciones, por riesgo de aerosolizacion (30).

Segun la informacion actual, los esteroides sistémicos
solo estan autorizados para condiciones muy especificas (31).

En la pérdida del olfato su uso es controvertido. Se sugiere
no indicar esteroides orales a los pacientes en las primeras dos
semanas después del diagnostico o sospecha de COVID-19
(debido a la probabilidad de recuperacion espontanea y el ries-
go de efectos secundarios y eliminacion viral retardada (31).

En el paciente con COVID -19 en caso de pérdida del ol-
fato de mas de dos semanas de evolucion o en pacientes con
obstruccion nasal asociada a rinitis alérgica (RA), rinosinusi-
tis cronica (RSC) o en poliposis nasal, se recomienda el uso
de esteroides topicos intranasales, bajo la presentacion de
gotas topicas o spray nasal. Los adultos y nifios sometidos a
tratamiento con corticosteroides nasales deben continuar su
uso y no modificar ni interrumpir la terapia sin consultar a su
médico. Suspender los esteroides intranasales podria provo-
car mas estornudos y, por lo tanto, facilitar la transmision del
virus (31,32).

Recientemente, se han realizado estudios sobre la rehabi-
litacion olfatoria. El “entrenamiento olfativo” es una estrate-
gia de tratamiento que implica un programa regular de uso de
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olores fuertes o aceites esenciales para activar la recuperacion
del sistema olfatorio. Aunque la evidencia es incompleta, una
revision sistematica apoyo6 su utilidad para recuperar la pérdi-
da del olfato neurosensorial (32-34).

El lavado o irrigacion nasal con solucion salina debe con-
siderarse cuidadosamente, ya que podria hacer que el virus
sea mas contagioso (33,35).

En trastornos neuro otoldgicos como la hipoacusia stbita
en pacientes con COVID-19 positivo, es aconsejable evitar
altas dosis de corticosteroides. La inyeccion intratimpanica
de esteroides podria ser una opcion de tratamiento alternati-
vo, aunque no existen datos para respaldarlo (31).

En la paralisis facial de Bell, es razonable evitar esteroi-
des, ya que esta paralisis tiene una alta tasa de recuperacion
espontanea (31).

En epistaxis anterior se sugiere el uso de gotas nasales de
oximetazolina y la presion local inicialmente durante aproxi-
madamente 10 minutos y tratar con Mupirocin topico. Si falla
referir al ORL y considerar el taponamiento nasal con mate-
rial preferiblemente absorbible (Merocel®). La embolizacion
puede ser la mejor opcion para pacientes COVID-19 positi-
vos con hemorragia nasal posterior (36).

La administracion intranasal de farmacos o agentes anti-
virales puede proporcionar una opcion adicional para preve-
nir enfermedades de transmision aérea, tratar la enfermedad
nasal y proporcionar antisepsia perioperatoria. Los autores re-
sumen los hallazgos del papel potencial de estudiar la admi-
nistracion intranasal topica de medicamentos y agentes que se
sabe tienen propiedades antivirales en SARS-CoV-2 (37).

La aplicacion perioperatoria como antiséptico es la mas
mencionada. Varios articulos han descrito consideraciones
sobre el uso de Povidine durante la cirugia oral y de cabeza y
cuello, asi como en el consultorio, para prevenir la propaga-
cion viral durante procedimientos, como la endoscopia nasal
y nasolaringoscopia de fibra optica flexible (37).

La atencion a pacientes con trastornos de la audicion debe
considerarse urgente y esencial durante la pandemia. De par-
ticular importancia, la deteccion temprana de la audicion; ya
que los nifios con pérdida auditiva (PA) inscritos en el progra-
ma auditivo de intervencion temprana a los 6 meses de edad
han mejorado las puntuaciones del lenguaje en comparacion
con los identificados mas tarde. Pero ademas de la deteccion
e intervencion auditiva temprana, la PA stbita, o debido a me-
ningitis, u ocasionada por tratamiento médico (ototoxicos),
justifica una pronta evaluacion. Se deben mantener los pro-
gramas para respuesta auditiva de tallo cerebral (ABR), au-
diogramas, audifonos, implantacion coclear, u otras interven-
ciones (38,39).

Es importante definir los procedimientos potencialmente
generadores de acrosol en la practica de ORL, dentro de los
que se incluyen los siguientes: intubacion, extubacion, tra-
queotomia, ventilacion manual, succion abierta, broncosco-
pia, nasofibrolaringoscopia, laringoestroboscopias, evalua-
cioén endoscopica de la deglucion (FEES), ventilacion no in-

vasiva (BiPAP, CPAP), cirugia y procedimientos que requie-
ran equipos de alta velocidad (microdebridadores, fresas), uso
de oxigeno de alto flujo, induccion de esputo y procedimien-
tos dentales. También, se debe evitar todo dispositivo quirar-
gico que genere humo (laser CO2, monopolar, armoénico, li-
gasure, etc.) debido a que las particulas virales aerosolizadas
se puede unir al mismo y propagarse por la sala de procedi-
miento quirtrgico con mayor facilidad. Se considera enton-
ces, que todos estos procedimientos deben realizarse con los
equipos de proteccion y bioseguridad adecuada, ya mencio-
nados (21,39,40).

La recomendacion actual es limitar todas las cirugias no
esenciales, incluyendo cirugias dentales (30,39).

Se debe tener en cuenta que la mayoria de pacientes pe-
diatricos con infeccion por COVID-19 seran asintomaticos,
por lo que es muy importante realizar la prueba en estos pa-
cientes previo a la realizacion de la cirugia (40).

Se debe realizar desinfeccion de alto nivel y esterilizacion
completa de dispositivos contaminados con COVID-19 (re-
comendacion fuerte a favor) Las alternativas sugeridas son:
Hipoclorito de sodio a una dilucion de 1:50, Etanol 70%, pe-
roxido de hidrogeno 0,5% o glutaraldehido, Amonios cuater-
narios de primera generacion (p. ¢j., cloruro de benzalconio)
son menos efectivos que los de IV y V generacion. Para el
resto de los dispositivos médicos se considera desinfeccion
convencional (40).

Educacion

Dada la recomendacion de que mientras dure la pande-
mia, se debe utilizar el equipo quirdrgico mas pequeilo posi-
ble, la presencia de estudiantes y observadores en el quirdfa-
no debe ser evitado.

La formacion podria mejorarse registrando el procedi-
miento digitalmente y compartirlo con los alumnos en un mo-
mento posterior (31)
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ACTUALIZACION COMPROMISO CARDIOVASCULAR
Y COVID-19. SINDROME INFLAMATORIO
MULTISISTEMICO EN NINOS

Federico Borges Rodriguez (1), Angelo Sparano (2),
Elka Maria Marcano Marcano (3), Manfred Hermanni (3)

RESUMEN

El comportamiento de la infecciéon por SARS-COV-2 ha sido mas benigno y menos frecuente en comparacién a los adultos. La
prevalencia se estima aproximadamente 2 % de los casos, mortalidad entre 0,1-0,6 %. La infeccion aguda por COVID-19 en nifios
involucra principalmente alteraciones gastrointestinales y respiratorias. A mediados de Abril cambi6 el curso en nifios y se comenzaron
a reportar casos febriles, con algunas similitudes a la enfermedad de Kawasaki, de curso agresivo con compromiso cardiaco que
progresaron rapidamente a dafio multiorganico, elevacion en marcadores proinflamatorios, perfil de coagulacion y que rapidamente
progresaron a choque, respondiendo adecuadamente al tratamiento combinado de inmunomoduladores principalmente inmunoglobulina,
esteroides y anticoagulacion con el resultado de baja mortalidad. Se realiz6 revision de esta nueva enfermedad denominada sindrome
inflamatorio multisistémico asociado a COVID-19 en nifos (MIS-C) o sindrome inflamatorio multisistémico temporalmente asociado a
infeccion por SARS-COV-2 en nifios (PIMS-TS) de las principales series publicadas en Europa y América, haciendo énfasis en criterios
diagnosticos, pruebas de laboratorio, estudios cardiologicos, pautas de tratamiento y recomendaciones.

Palabras clave: Sindrome inflamatorio multisistemico, Pediatria, COVID-19.

CARDIOVASCULAR AND COVID-19 IN PEDIATRICS. MULTISYSTEM INFLAMMATORY SYNDROME IN CHILDREN

SUMMARY

The behavior of SARS-COV-2 infection has been more benign and less frequent compared to adults. The prevalence is estimated at
approximately 2% of cases, mortality between 0.1-0.6%. Acute COVID-19 infection in children mainly involves gastrointestinal and
respiratory disorders. In mid-April, the course changed in children and febrile cases began to be reported with some similarities to
Kawasaki disease, an aggressive course with cardiac involvement that rapidly progressed to multi-organ damage, high alterations in
proinflammatory markers, and a coagulation profile that rapidly progressed to shock, with favorable response, rapid recovery with use
of immunomodulators, mainly inunoglobulin, steroids, and anticoagulation, resulting in low mortality. A review of this new disease called
multisystemic inflammatory syndrome associated with COVID-19 in children (MIS-C) of the main series published in Europe and
America was carried out, emphasizing diagnostic criteria, laboratory tests, cardiological studies, guidelines for treatment and
recommendations.

Key words: Multisystemic inflammatory syndrome, Pediatrics, COVID-19

La prevalencia de infeccion por SARS-COV-2 en la po-
blacién pediatrica es menos frecuente y evoluciona mejor en
comparacion a los adultos, la mayoria de los pacientes cursan
asintomaticos o con sintomas leves. Los cuadros mas severos
involucran deterioro principalmente respiratorio y gastroin-
testinal. Segin Estudio realizado en Estados Unidos, los
nifios representan aproximadamente 1.7 % de todos los casos
de COVID-19, aproximadamente 5 % de estos pacientes son
graves, 0,6 % criticos y mortalidad de 0,1 %. (1). En China
el reporte de 2143 niflos, destacaron que los casos severos
ocuparon 4,8 % y criticos 0,6 % (2), estudio multicéntrico en
Europa que incluy6 a 25 paises demostraron que el 8 % de
los pacientes son criticos y la mortalidad es de 0,69 % (3)
Se ha determinado como factores de riesgo a menores de 1
afio, particularmente menores de 1 mes y comorbilidades
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como inmunosupresion, patologia pulmonar y cardiopatias
congénitas especialmente con repercusion hemodindmica,
que ameritan tratamiento médico cardiovascular, Cianégenas
y fisiologia univentricular entre otros (4-6).

Las complicaciones cardiovasculares estan descritas, la
elevacion de marcadores como troponinas (Tns) y péptido na-
triurético cerebral (BNP) lo demuestra y esta relacionado con
peor prondstico. En adultos la hipertension arterial y cardio-
patia isquémica han sido consideradas factores de riesgo y se
han reportado con frecuencia complicaciones como arritmias,
miocarditis y muerte stibita (7-10). La evidencia de hipocine-
sia biventricular apical asociado a edema intersticial miocar-
dico en resonancia magnética, (RMN) en pacientes SARS-
COV-2 positivos sin antecedentes de enfermedades cardio-
vasculares y sin patologia pulmonar, son demostraciones de
que las implicaciones cardiovasculares de esta enfermedad
pueden ser predominantes en algunos pacientes (11). En
Marzo 2020, se reporto6 el caso de un lactante de 55 dias, en
China, que presentd dafio cardiaco, con taquicardiay eleva-
cién de Tns en el dia 7 y 9 de la enfermedad respectivamente,
coincidiendo con el deterioro del paciente, en la recuperacion
los valores de Tns fueron normales (12).

Los mecanismos fisiopatologicos propuestos en COVID-
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19 que explican lesion cardiaca aguda incluyen; Alteracion de
la enzima convertidora angiotensina 2 (ECA 2) produciéndose
desbalance del sistema renina angiotensina aldosterona, la hi-
poxia secundaria a patologia pulmonar conlleva estrés oxida-
tivo y lesion mitocondrial, el desencadenante mas importante
es la reaccion inflamatoria sistémica con tormenta de citoqui-
nas que desencadena inflamacion incontrolada y resultados de
autopsias evidenciaron componente microtrombdtico (13,14).
En los pacientes pediatricos existen tres hipdtesis que expli-
can el comportamiento diferente, uno de ellos el receptor
ECA 2 que es la puerta de entrada del virus al organismo tiene
menor expresion, a nivel de mucosa nasal y células alveolares,
ademas se plantea el endotelio en los nifios esta intacto a dife-
rencia del dafio en adultos producto de la hipertension arterial
y la diabetes mellitus y la inmunidad innata esta reforzada en
los pacientes pediatricos por las coinfecciones virales comu-
nitarias y el uso de vacunas con virus vivo atenuado a partir
del primer afio de vida (15,16). Otros mecanismos inmunolo-
gicos como diferencia en magnitud de repuesta inmune abe-
rrante a nivel pulmonar en nifios y hallazgo de menor cantidad
de interleuquina 6 en este grupo etario en sobrevivientes a sin-
drome distress respiratorio del adulto (17,18).

A principios de Abril se publicé caso de lactante menor de
6 meses de edad que presentd clinica compatible con
Enfermedad de Kawasaki con fiebre, conjuntivitis, eritroder-
mia, elevacion de marcadores inflamatorios, sin compromiso
en funcion cardiaca ni alteracion coronaria, a quien se le rea-
lizo PCR resultando positiva para SARS-COV-2, fue tratada
con inmunoglobulina y aspirina a dosis alta con evolucion fa-
vorable, este trabajo fue el primero en describir caso de
Kawasaki en paciente positivo para COVID-19 (19).

A mediados de Abril, se reportd en Inglaterra aumento
brusco de casos, ocho pacientes en 10 dias con cuadro febril
asociado a manifestaciones como rash, rinorrea y principal-
mente dolor abdominal, vomitos y diarrea, que rapidamente
progresaron a estado de choque ameritando ademas de liqui-
dos uso de inotrépicos, conectados a ventilacion mecanica
por descompensacion hemodinamica, los resultados de labo-
ratorio evidenciaron marcadores proinflamatorios proteina C
Reactiva (PCR), procalcitonina, ferritina, enzimas cardiacas
(Tns y BNP) muy elevados, inicialmente todos los pacientes
PCR negativa para SARS-COV-2, recibieron tratamiento con
inmunoglobulina y aspirina, evolucionaron satisfactoriamen-
te con recuperacion completa, excepto 1 paciente fallecio a
causa de ACV mientras estaba conectado a ECMO.

Este fendmeno de nuevos casos ocasion6 alarma en el
Reino Unido ante un Sindrome Hiperinflamatorio con com-
promiso multiorganico, similar a shock por Enfermedad de
Kawasaki (EK), con infeccién previa asintomatico con
COVID-19 (20,21). Simultaneamente en la provincia de
Bérgamo, epicentro de pandemia de COVID-19 en Italia,
entre Febrero y Abril reportaron un aumento de 30 veces la
aparicion de casos con enfermedad parecida a EK, el compor-
tamiento era mucho mas agresivo, con mayor disfuncion car-

diaca, sindrome de activacion macrofagica, amerit6 mayor
uso de inmunosupresores en el tratamiento y el laboratorio di-
feriaen el aumento de ferritina, linfopenia y trombocitopenia
en comparacion a los casos presentados en los ltimos 5 afios
previo a la pandemia (22). Posteriormente la Royal College de
Pediatria en Inglaterra, hizo la descripcion de un nuevo sin-
drome que compartia caracteristicas clinicas con sindrome de
Kawasaki, sepsis bacteriana, choque estreptocdccico o estafi-
locdccico, sindrome de activacion macrofagica y otros con
dolor abdominal y excesivo a aumento de marcadores proin-
flamatorios. Ellos fueron primeros en hacer la descripcion del
cuadro y lo denominaron Sindrome inflamatorio
Multisistémico Pediatrico asociado a COVID-19 (siglas en in-
gles PIMS-TS), los criterios de inclusion son los siguientes:

» Nifio que presenta fiebre persistente, inflamacion (neu-
trofilia, PCR elevada y linfopenia) y evidencia de le-
sion uni o multiorganica (choque, cardiaco, respirato-
rio, renal, gastrointestinal o alteracion neurologica)
con caracteristicas clinicas adicionales que pueden in-
cluir formas parciales o completas de la EK.

» Exclusion de otras causas microbioldgicas que inclu-
yen sepsis bacteriana, choque estrepto o estafilococci-
co, infecciones asociadas a miocarditis como enterovi-
rus (no esperar los resultados porque no debe demorar
la atencion medica).

* PCR para SARS-COV-2 puede ser positiva o negativa
(23).

La Organizacion Mundial de la Salud, establecio el si-
guiente criterio:

Nifios y adolescentes de 0 a 19 afios con fiebre de tres dias
o mas y dos de los criterios siguientes:

a) erupcion cutanea o conjuntivitis no purulenta bilateral
o signos de inflamacién mucocutanea (boca, manos o pies);
b) hipotension o choque; ¢) caracteristicas de disfuncion mio-
cardica, pericarditis, valvulitis o anomalias coronarias (inclui-
dos signos ecocardiograficos o valores elevados de troponi-
na/NT-proBNP); d) pruebas de coagulopatia (a partir del TP,
el TTP o de valores elevados de dimeros; €) problemas gas-
trointestinales agudos (diarrea, vomitos o dolor abdominal);
f) Valores elevados de marcadores de inflamacion (VSG, pro-
teina C reactiva o procalcitonina); g) Ninguna otra causa mi-
crobiana evidente de inflamacion, incluida la septicemia bac-
teriana y los sindromes de choque toxico estafilococico o es-
treptococico; h) Pruebas de COVID-19 (RT-PCR, pruebas
antigénicas o serologia positivas) o posible contacto con un
enfermo de COVID-19 (24).

Adicionalmente el CDC de Estados Unidos tiene criterios
establecidos y lo definié Sindrome inflamatorio multisistémi-
co en nifios MIS-C (25).

Posteriormente en Europa, se publicé un estudio multi-
céntrico titulado insuficiencia cardiaca y MIS-C, realizado en
Francia y Suiza en periodo de 2 meses, total de 35 pacientes,
edad media 10 afios, criterios de inclusion shock cardiogénico
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febril, disfuncion ventricular y estado inflamatorio.
Comorbilidades presentes en 28%, incluyendo asma y sobre-
peso. Multiples sintomas como rash, rinorrea, signos menin-
geos presentes siendo los gastrointestinales los mas promi-
nentes. Inclusive dos pacientes fueron a laparotomia por sos-
pecha de apendicitis, consiguiéndose adenitis mesentérica.
Afectacion cardiovascular frecuente con shock cardiogénico
y colapso en 80 % de los pacientes, todos con fraccion de
eyeccion (FE) por debajo del 50 % y un tercio de ellos con FE
por debajo de 30 %. La evolucion y recuperacion de la FE se
reporto fue rapida 2-5 dias, con una mediana de 2. Los hallaz-
gos de laboratorio se correlacionan con tormenta de citoqui-
nas aumento de IL6, activacion macrofagica, niveles de
Dimero D y BNP muy elevados, 80 % requirieron apoyo in-
otropico, las mayoria recibié inmunoglobulina y esteroides,
65 % recibid soporte con antocoagulante y ningun paciente
fallecio (26).

Recientemente se publico el estudio multicéntrico USA
MIS-C en nifios y adolescentes en el periodo 15 de Marzo a
20 de Mayo 2020, con los siguientes criterios de inclusion:
Enfermedad severa en menores de 21 afios, fiebre por mas de
24 horas laboratorio con evidencia de inflamacioén, compro-
miso multiorganico y antecedente de exposicion COVID-
19.Un total de 186 pacientes con edad media de 8 afios, 73 %
nifios sanos, 70% confirmaron infeccion por SARS-COV-2,
presentaron manifestacion mucocutaneas, hematologicas y
principalmente gastrointestinales. 80% ingresaron a UCIP, 20
% conectados a ventilacion mecanica, 2% fallecieron y 92%
tenian elevacion de por lo menos 4 marcadores proinflamato-
rios, la terapéutica utilizada fue inmunoglobulina 77% y este-
roides 49%. 80% tuvo compromiso cardiovascular.
Paraclinicos BNP 73% y troponina elevada en la mitad de los
casos. La mayoria de los pacientes se le realizo ecocardiogra-
ma y los hallazgos fueron afectacion pericardica 26%, y au-
mento del tamafio de coronarias con z-score mayor a 2,5 en
8%. La mitad de los pacientes requirieron antropicos y 5%
ECMO. Segun caracteristicas clinicas criterios similares a EK
se describieron en tres grupos:

* Grupo 1: aproximadamente 20% de los pacientes, con
caracteristica de EK completo (8% reportaron altera-
ciones coronarias).

* Grupo 2: Aproximadamente 20% de los casos, con ca-
racteristicas 23 % alteraciones coronarias.

* Grupo 3: sin criterios compatibles con EK, en estos
predominaron sintomas gastrointestinales y elevacion
de marcadores inflamatorios, 4% afectacion coronaria.

La terapéutica fue principalmente inmunoglobulina para
los grupos 1y 2 y parael grupo 3 incluy6 esteroides, inmu-
noglobulina y otros inmunosupresores como antagonista IL-
6 de EK. La mitad de los pacientes recibi6 anticoagulacion,
incluye heparina, enoxaparina, warfarina (27).

En Gran Bretafia una recopilacion de pacientes ingresa-
dos a 21 terapias intensivas con criterios compatibles con
PIMS-TS, cursaron con clinica similar a reportes previos que
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incluia fiebre, rapida progresion a choque, recibieron trata-
miento inmunoglobulina 76% y esteroides 73%, con preva-
lencia alta de alteraciones coronarias en 36% siendo el 64%
aneurismas (28).

El MIS-C cursa con similitudes al choque por Kawasaki,
sin embargo existen diferencias, este nuevo sindrome cursa
con afectacion a mayores de 5 afios, predominan las manifes-
taciones gastrointestinales severas, linfopenia, trombocitope-
nia, niveles elevados de ferritina, hipoalbuminemia, mayor
incidencia de miocarditis y disfuncion miocardica, niveles
muy elevados de Pro BNP, existe mayor incidencia en hispa-
nos, Afroamericanos ¢ hispanos, pero menor en asiaticos. En
contraparte el Kawasaki, el 80% de los afectados son meno-
res de 5 aflos, alteracion tipica es las trombocitosis, la mayor
prevalencia de desarrollo de aneurismas coronarios (29,30).

La fisiopatologia del MIS-C plantea se trata de un cuadro
post-infeccioso, la mayoria de los casos en Europa y América
se han reportado especialmente en las ciudades mas afectadas
y ocurren 2 a 4 semanas del pico de la infeccion por SARS-
COV-2, por lo que se atribuye a un evento post-infeccioso a
causa de inmunidad respuesta adaptativa humoral y celular
aberrante y alteracion componente genético que regula la res-
puesta de células T y B y alteracion en el aclaramiento de in-
munocomplejos tal cual como se ha mencionado en la EK. En
muchas series la PCR ha reportado negativa a diferencia de
prueba de anticuerpos principalmente IgG reforzando la hipo-
tesis del contacto previo (20,31,32). Estudio comparativo
entre pacientes con MIS-C, adultos con COVID-19 positivo
con SDRA y pacientes convalecientes encontraron en el pri-
mer disminucion del rango, especificidad de anticuerpos anti
SARS-COV-2 y menor actividad neutralizante en el primer
grupo, por lo que sugieren es una entidad desde el punto de
vista infeccioso e inmunitario diferente (33). En autopsia mi-
nimamente invasiva realizada a un paciente de 11 afios, con
cuadro compatible con MIS-C, encontraron fragmentos vira-
les SARS-COV-2 en diferentes linajes celulares del corazén y
severa respuesta inflamatoria (34).

En editorial publicada por Levin relata que el MIS-C es
un cuadro infrecuente 2/100.000 Vs 332/100.000 para SARS-
COV-2. Existen diferentes formas clinicas de presentacion de
un nuevo desorden inflamatorio, hasta la fecha la casuistica
data de aproximadamente 1000 casos en el mundo, la mayo-
ria de los reportados son los severos quizas exista subregistro
de los cuadros moderados o que no han ingresado a UCIP. La
definicion de la OMS y CDC requiere la evidencia de la in-
feccion y se conoce que existen inconvenientes en la practica
de serologia ademas presenta falsos positivos. Desde el punto
de vista paraclinico existen multiples alteraciones, pero las
mas frecuentes son aumento troponina, BNP, PCR y Dimero
D. La mayoria de los pacientes van a requerir manejo en te-
rapia intensiva, uso de inmunomodulares, se ha utilizado
ECMO para casos refractarios y tasa de mortalidad 2 a 4%.

Existen varias interrogantes en este nuevo sindrome:
Diagnéstico, tratamiento idoneo y prondstico en cuanto a




complicaciones cardiovasculares, entre ellas la afectacion de
las coronarias (35).

La Academia Americana de Pediatria y Colegio
Americano de Reumatologia recién publico guia clinica de
manejo de estos pacientes ademas del diagnostico clinico por
los criterios establecidos por el CDC y OMS, realiza reco-
mendacion en que estudios adicionales se deben realizar a los
pacientes e incluyen:

Rayos X de Toérax Evaluar condensacion pulmonar,
derrame pleural, otros

Electrocardiograma: sugieren realizarlo cada 48 horas
en pacientes hospitalizados y en las visitas de segui-
miento, si existen alteraciones en la conduccion conec-
tarlos a telemetria o hacerle seguimiento con Holter de
ritmo. Vigilar Arritmias y bloqueo atrioventricular
Ecocardiograma realizarlo al diagnodstico y segui-
miento, vital evaluar funcién cardiaca, competencia
valvular, patologia pericardio y origen y trayecto pro-
ximal de arterias coronarias para descartar aumento
de tamafo, presencia de aneurismas y trombos.
Existen recomendaciones para la realizacion del estu-
dio durante la pandemia incluye optimizar proteccion
del equipo y personal, realizar estudios rapidos, sim-
plificados y dirigidos bajo la estrategia ultrasonido
puntos de cuidado (POCUS) (36). Repetir el ecocar-
diograma minimo a los 7-14 dias y 4 a 6 semanas del
inicio del cuadro. Pacientes con anomalias al ingreso
se debe repetir al afio y realizarlos frecuentemente en
pacientes con disfuncion cardiaca y /o anomalias co-
ronarias. Existen recomendaciones adicionales para
estudios complementarios como resonancia magnéti-
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ca cardiaca y tomografia (37).

Laboratorio Troponina, pro-BNP, triglicéridos, CK,
amilasa, urocultivo y hemocultivo, Dimero D, pro-
trombina, tiempo parcial de trombina, tiempo parcial
de protrombina (PT,PTT), INR, PCR, ferritina, LDH,
fibrindgeno y perfil metabolico.

La Academia Espafiola de Pediatria publico los si-
guientes hallazgos paraclinicos (38):

* En todos los casos realizar PCR, serologia para
SARS-COV-2, repetir serologia si las iniciales fueron
negativas y tomar muestra antes de la administracion
de inmunoglobulina (30,39).

El Panel de expertos de Consenso de Reumatologia reco-
mienda la siguiente terapéutica (24):

Inmunomoduladores Pacientes con cuadros leves o
moderados dar tratamiento de soporte y vigilancia cli-
nica, existe controversia en el panel en uso de inmuno-
globulina en estos estadios y su papel en prevenir las
alteraciones coronarias.
Uso progresivo de inmunomoduladores siendo la in-
munoglobulina y esteroides los de primera eleccion.
Altas dosis de inmunoglobulina 1 a 2 gr/Kg puede con-
siderada para tratar MIS-C, en el caso de inestabilidad
hemodinamica sugieren compensar con uso de inotro-
picos y luego utilizarla.
Dosis bajas de esteroides se pueden considerar para
tratar MIS-C y pulsos altos de para pacientes con cho-
que y disfuncion cardiaca severa.
Anakinra es una opcion en los pacientes resistentes a
IG y esteroides. También se han utilizado Tocilizumab
e Inlfiximab.

En relacion al uso de anitiagre-

gante plaquetario y anticoagulante
recomiendan:

* Aspirina a dosis bajas (3-5
mg/Kg/dia) para cuadros parecidos a
EK con o sin tromobocitosis y mante-

ner la terapéutica hasta que estos va-

- Hipoalbuminemia

PRUEBA ALTERACION
Hemograma - Leucocitosis (habitualmente < 20.000/mm?) con linfopenia.
- Anemia variable.
- Trombopenia leve (normalmente > 50.000/mm?).
lonograma - Hiponafremia.
Bioquimica  hepafica y |- Aumenfo de ransaminasas.
albumina

lores se normalicen y confirmacion
de arterias coronarias normales 4 se-
manas después del diagnostico.

Bioguimica cardiaca® -

Aumento de BNP
froponina ulirasensible (>14ngiL).

(35 pg/ml) o NT-proBNP (>125 pg/mL) y

Evitar su uso en plaquetas por debajo
de 80.000 / mm’. Otros autores plan-

Gasometria -

Acidosis metabdlicalrespiratoria, segun estado clinico.

tean uso de Aspirina dosis antiinfla-

Marcadores inflamatorios® -

pg/mlL) y feritina (>120 mg/dL).

Elevacion de PCR (>20 mg/dL), PCT (>0.5 megimL), IL6 (>8.5

matoria 30-50 mg/Kg/dia en casos
compatibles con enferemedad de

Estudio de coagulacion -
- Aumento significativo del dimero-D (>500 ng/mL).

Aumento de fibrinogeno (> 400 mg/dL)

Kawasaki y a las 48 horas afebril
continuar con dosis antiagregante

(38).
* En pacientes con aneurismas de

- TPITPPA alterados.
Hemocultivo - Generalmente negativos.
Otros - Considerar la presencia de coinfecciones.

- Urocultivo.

- PCR en aspirado nasal para patogenos respiratorios.
Culfivo de heces/PCR patogenos en heces.

arteria coronaria (AAC) y z-score de
coronarias entre 2,5-10 deben ser tra-
tados con aspirina a dosis bajas. z-

*Valores orientativos, considerar los de referencia para cada centro hospitalario.

score mayor de 10 o AAC dosis baja

ARCHIVOS VENEZOLANOS DE PUERICULTURA Y PEDIATRIA 2020; Vol 83 Suplemento 3: 50 - 56 53



de aspirina mas anticoagulacion con enoxaparina.

» Pacientes con MIS-C, evidencia de trombosis y FE por
debajo del 35% deben recibir anticoagulacion con eno-
xaparina hasta por le menos dos semanas después del
egreso. Indicaciones para terapia a largo plazo con
enoxaparina incluyen AAC, z-score mayor 10 (indefi-
nido), evidencia de trombosis terapéutica por mas de 3
meses o hasta resolucion del trombo, disfuncion sisto-
lica persistente. Los pacientes que no cumplan los cri-
terios previos deben individualizarse (24).

También se recomienda enoxaparina para pacientes con

niveles elevados Dimero D y fibrinégeno y cambios electro-
cardiograficos (40).

CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

*  MIS-C es un sindrome emergente, infrecuente.

» Es importante conocer las caracteristicas clinicas, ante
fiebre, dolor abdominal de causa desconocida, linfope-
nia, trombocitopenia y taquicardia sinusal despropor-
cionada debe sospecharse. Rash y conjuntivitis no son
tipicos pero pueden orientar el diagnostico.

* COVID-19 agudo tiene similitudes con el MIS-C.

*  MIS-C es agresivo por ende la alerta y actuacion deben
ser rapidas.

* Los pilares para su tratamiento incluyen esteroides, in-
munoglobulina, aspirina y la respuesta a ellos es muy
buena.

» Es vital el manejo multidisciplinario y el registro de
casos.

» El diagnostico precoz, la solicitud de paraclinicos
proinflamatorios, hematologia, marcadores de lesion
cardiaca y pantalla de coagulacion asi como la evalua-
cion cardiovascular incluyendo electrocardiografia y
ecocardiograma deben ser lo mas expedito posible. El
manejo y el seguimiento cardiologico se debe indivi-
dualizar seglin cada caso. Realizar valoraciones perio-
dicas en el caso de presentar alteraciones de la funcion
cardiaca y lesiones coronarias.

* Recomendamos para el tratamiento del sindrome infla-
matorio multisistemico el uso de Inmunoglobulina, la
cual se puede repetir o ajustar la dosificacion segun las
condiciones clinicas y respuesta del paciente, asociar
esteroides tipo metilprednisolona o dexametasona y la
dosificacion seglin el compromiso general del paciente
en pacientes con choque refractario se sugiere dosis
altas. Uso concomitante de aspirina y enoxaparina, la
dosificacion se ajustara segun las condiciones clinicas
del paciente, evidencia de trombosis, aneurismas coro-
narios y/o alteraciones de parametros de coagulacion.

» Para casos refractarios a inmunoglobulina y esteroides
esta indicada la Anakinra y Tozilizumab, sin embargo
no esta disponible en el pais.

» El Remdesivir esta indicado para pacientes que cum-
plan criterios para infeccion aguda por COVID-19.

10.

11.

12.

13.
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» El seguimiento cardiologico periddico de estos pacien-
tes es fundamental para valorar el compromiso poste-
rior o secuelas.

+ Se recomienda restringir actividad fisica por 3 a 6
meses a todos los pacientes que hayan cursado con le-
sion cardiaca e indefinidamente a los que tengan lesio-
nes residuales significativas.
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CONSENSO VENEZOLANO SOBRE MANIFESTACIONES SISTEMICAS DE LA COVID-19

COVID-19 Y AFECTACION PULMONAR

Veroénica Martinez (1), Isabel Tovar (2), Maria Auxiliadora Villarroel (3)

RESUMEN:

Infeccion respiratoria por SARS-CoV-2 en nifios se manifiesta con sintomas respiratorios leves. Se presenta en 5% de infectados 28%
asintomaticos, se diagnostican por contacto de adulto infectado o exposicion. Curso clinico, carga viral en asintomaticos, y personas con
infeccion por SARS-CoV-2 pueden ser similares. El aislamiento de infectados debe realizarse para controlar la diseminacion. En cuanto
a la fisiopatologia del SARS-CoV-2 en pulmon, se han establecido una fase de hipercitocinemia y el fendmeno de coagulopatia,
clasificando las manifestaciones de enfermedad por estadios clinicos. La Rx de térax muestra patron de neumonia COVID-19; vidrio
esmerilado periférico, opacidades subpleurales y consolidaciones que envuelven ambos pulmones, periféricas, e imagenes intersticiales
tenues. TAC de torax: signo de "halo", como consolidacion focal, borde de vidrio esmerilado circundante, al comienzo de la enfermedad
que progresa a opacidades consolidativas, luego reticulaciones y "pavimento desorganizado”. Tratamiento: en pediatria no existen
actualmente estudios que demuestren efectividad de medicamentos con potencial antiviral contra SARS-CoV-2.La Administracion
Federal de Drogas (FDA) advierte que la hidroxicloroquina y cloroquina, solas o combinadas con azitromicina deben limitarse a ensayos
clinicos. La terapia antiviral no es necesaria para pacientes pediatricos, solo para niflos con enfermedad grave. Remdesivir en cuadros
moderados donde se requiere oxigeno, disminuye la duracion de sintomas y la mortalidad. Inmunoterapia con Tocilizumab es una opcioén
para casos graves con IL-6 elevada. Los glucocorticoides modulan la lesion pulmonar mediada por inflamacion, evitan progresion hacia
falla respiratoria y muerte.La mayoria de los medicamentos aplicados contintian en ensayos clinicos.

Palabras claves: Covid19, pediatria, RxTorax, TAC Torax, Tratamiento.

THE LUNG AND COVID-19

SUMMARY:

Covid 19 clinical manifestations in children are mild respiratory symptoms or unnoticed respiratory problems.It occurs in 5% of all the
infected population. 28% asymptomatic are diagnosed by contact infected adult or by having been exposed .Clinical course and viral load
in asymptomatic patients and people with SARS S-CoV-2 infection may be similar; the isolation of those infected must be carried to
control spread. RxT classification suggestive pattern of pneumonia; shows a peripheral ground glass image and / or subpleural,
consolidation that involves both lungs, as well as peripheral faint interstitial images. Thorax CAT scan shows the "halo" sign, as a focal
consolidation surrounding ground glass. This is seen early in the course of the disease (early phase), and becomes a consolidation area.
Also seen are fine-mesh reticulations with "disorganized pavement". There are no studies that demonstrate effectiveness or efficacy of
drugs with antiviral potential against SARS-CoV-2 in children. The Federal Drug Administration (FDA) advises that
hydroxychloroquine and chloroquine, either alone or in combination with azithromycin, should be limited to clinical trials Antiviral
therapy is not necessary for pediatric patients, only for those who develop critical illness. Remdesivir.in moderate symptoms where
oxygen is required, decreases the duration of symptoms and mortality. Immunotherapy with Tocilizumab ranks as a treatment option for
severe or critical cases of COVID-19 with elevated I1L-6.Glucocorticoids modulate inflammation-mediated lung injury and, therefore
prevent progression to respiratory failure and death. Most of the drugs that have been applied continue to be studied in clinical trials.
Keywords: Covid19, pediatrics, Thoraxic RxT, CAT scan, Treatment.

INTRODUCCION

Dado que la Pandemia de COVID 19 continua y se va co-
nociendo informacién nueva, se presenta una actualizacion
sobre los cambios mas notorios en la esfera pulmonar.

Desde el punto de vista neumonolégico la infeccion respi-
ratoria por SARS-CoV-2 en los nifios se manifiesta con sin-
tomas respiratorios muy sutiles, leves y en su mayoria pasan
desapercibidos, no se cuenta con la data epidemiologica real
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en nifios desde el recrudecimiento de esta pandemia y en
Venezuela, los casos aislados, algunos graves con desenlace
fatal han sido recibidos en diferentes hospitales y no se cuenta
con la casuistica real. Sin embargo, se debe estar preparado
para el manejo coordinado de los casos que ameriten consul-
tar por la emergencia de los centros de salud, por lo que se
deben cumplir las instrucciones y recomendaciones de los
expertos en infecciones intrahospitalarias, infectélogos y epi-
demidlogos en cuanto al flujo de urgencia para evitar conta-
gios entre pacientes y personal de salud.

Importancia del nifio en la cadena de transmision

En un estudio en nifios infectados en Madrid, Espaia, se
corroboro que 2% de los individuos infectados era menor de
19 aflos, 60% de estos nifios requirid hospitalizacion.
Generalmente, el criterio de severidad se baso en problemas
respiratorios (1).

Un estudio reciente demuestra que la infecciéon en los
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nifios se presenta en 5% del total de infectados, 28% de ellos
se presentan asintomaticos y se diagnostican por ser contacto
de un adulto infectado o por haber estado expuesto al arca
epidémica (2).

La reapertura de las escuelas ha generado discusion en
muchos paises acerca del rol de los nifios en la diseminacion
del SARS-CoV-2. Un grupo de Corea del Sur hizo segui-
miento cercano a 107 nifios confinados a sus hogares por el
diagndstico de Covid-19. La edad media fue 15 afios y el ries-
go de infeccion entre ellos mismos fue muy baja (3).

Existe informacion limitada sobre el curso clinico y la
carga viral en pacientes asintomaticos. Muchas personas con
infeccion por SARS-CoV-2 permanecen asintomaticos duran-
te un periodo prolongado. En un estudio realizado en Corea
(Checonan) en un centro de tratamiento comunitario siguieron
a 303 jovenes infectados por SARS-CoV-2 de los cuales 110
(36.3%) eran asintomaticos, 21(19%) desarrollaron sintomas
durante el aislamiento (promedio de 15 dias). Los valores del
umbral del ciclo de la Reaccion de cadena de polimerasa con
Transcriptasa inversa (PCRTR) fueron similares en ambos
grupos de pacientes. Sin embargo concluyen que el aislamien-
to de los infectados debe realizarse independientemente de los
sintomas para controlar la diseminacion (4).

Fisiopatologia

En la fisiopatologia del SARS-CoV-2 en el sistema respi-
ratorio, quedaron establecidas las teorias de la fase de
Hipercitocinemia y el fendmeno de coagulopatia. Al explicar
la patogenia de la enfermedad por etapas o fases permite una
mejor comprension para los clinicos de la fisiopatologia de
Covid-19 involucrando la respuesta inmune en cada una de
esas etapas con el fin de reconocer oportunidades de control
y tratamiento en esta actual pandemia (figura 1).

ETAPA I (infeccion temprana) el SARS-CoV-2 se transmi-
te por gotitas de la via respiratoria y por contacto directo pro-
duciendo la inoculacion del virus en la mucosa respiratoria
donde el virus mediante la proteina de membrana S se une al
receptor de la ACE2, presente predominantemente en epitelio
respiratorio, donde inicia la replicacion viral primaria (5,6).

ETAPA 1I ( compromiso pulmonar) en esta etapa el virus
alcanza el tracto respiratorio inferior estableciéndose la afec-
cién pulmonar, con replicacion viral e inflamacion localizada.
Patologicamente a nivel pulmonar se ha demostrado dafio bi-
lateral difuso con exudados fibromixoides, formacion de
membrana hialina, infiltrados inflamatorios intersticiales
compuestos predominantemente por linfocitos. En espacios
intra-alveolares se han identificados incicios multinucleados
indicando cambios citopatologicos de tipo viral. La respuesta
inflamatoria del huésped produce dafio localizado (7-9).

ETAPA 1II (grave, hiperinflamacion sistémica) Una mi-
noria de pacientes con COVID-19 pasara a la tercera y mas
grave etapa de la enfermedad, que se manifiesta como un
sindrome de hiperinflamaciéon sistémica extrapulmonar
(Figura 1) (8).

Esta respuesta inflamatoria se ha dividido en 2 fases:
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Respuesta inflamatoria primaria: ocurre tempranamente
luego de la infeccion viral. Se caracteriza por:

1. Replicacion viral rapida y activa que puede llevar apop-
tosis masiva de células epiteliales y endoteliales con la
consiguiente fuga vascular, desencadenando la libera-
cién de citoquinas y quimioquinas proinflamatorias.
Ademas, podria causar piroptosis en macrofagos y lin-
focitos, lo que junto con los infiltrados linfocitarios
pulmonares, explican la linfopenia periférica.

2. Disregulacion de ACE2 producido por la proteina S de
membrana del SARS-CoV-2, llevando a disfuncion del
SRA con amplificacion de la inflamaciéon y permeabi-
lidad vascular, el consecuente edema pulmonar y dis-
minucion de la funcioén pulmonar.

La respuesta antiviral del huésped, que puede llevar al au-
mento de citoquinas, dafio celular, apoptosis y piroptosis; la
mayoria de los pacientes pueden soportar e incluso lograr el
retroceso de la inflamacion producida en esta etapa.

Respuesta inflamatoria secundaria: inicia con la genera-
cion de inmunidad adaptativa y aparicion de anticuerpos neu-
tralizantes, siendo uno de los mas importantes la IgG anti-S
que puede ser causante de dafio pulmonar persistente, aumen-
tando el riesgo de muerte. Aun no se conoce completamente
el mecanismo por el cual produce el dafio; se ha propuesto
que la IgG anti-S altera la polaridad de macrofagos promo-
viendo la produccion y acumulacion de MPC-1 y IL-8 a nivel
pulmonar. El inicio de esta actividad inflamatoria parece estar
mediada por la unién del complejo formado por IgG anti-S +
virus, con el receptor Fc de macrofagos, que al bloquear el Fc
reduce la produccion de citoquinas inflamatorias. También es
posible que la formacién de este complejo active la via clasi-
ca del sistema del complemento, llevando a mayor dafio celu-
lar. Esto produciria respuesta inflamatoria sistémica incontro-
lable, producida por una tormenta de citoquinas producto de
la liberacion de grandes cantidades de citoquinas pro-infla-
matorias (IFN-a, IFN-g, IL-1b, IL-6, IL-12, IL-18, 1L-33,
TNF-a, TGFb, etc.) y quimioquinas (CCL2, CCL3,
CCL5,CXCL8, CXCL9, CXCL10, etc.). Esto desencadena
un violento ataque del sistema inmune al organismo, causan-
do SDRA, falla multiorganica, y finalmente la muerte (9-12).

Otro mecanismo descrito en esta etapa es la disfuncion in-
munoldgica asociada a células periféricas T CD4 y CD8 que
muestran reduccion e hiperactividad en pacientes con cuadros
severos y que determina concentraciones elevadas de T CD4
proinflamatorias y granulos citotoxicos de T CD8, sugiriendo
sobre activacion de células T (7,9).

Manifestaciones clinicas

Hoy dia las diferentes publicaciones de investigadores y
los organismos de salud han clasificado las manifestaciones
de la enfermedad por estadios clinicos o fases y en base a ello
se presentan sintomas y cambios radioldgicos que han permi-
tido establecer pautas de tratamiento segun los dias de evo-
lucion de la enfermedad (5,7). Se han postulado varias teorias
sobre la evolucion favorable de CoVID-19 en nifios, ademas




del menor nimero de receptores ACE2, se describe que la
carga viral aumenta exponencialmente con la edad y al tener
el nifio una respuesta inmune innata menos evolucionada, dis-
minuiria la posibilidad de hiperinflamacion. Su sistema in-
mune se encuentra hiperestimulado por vacunas, ademas que
constantemente son estimulados por virus respiratorios que
colonizan nasofaringe y compiten con SARS-CoV2 (11,13).

Se puede establecer que la enfermedad en nifios con
COVID-19 es, generalmente, mas leve que en adultos. La
presentacion clinica mas frecuente es una infeccion respirato-
ria alta. Lo interesante es que, al contrario de los adultos in-
fectados, menos del 50 % de los pacientes pediatricos tienen
fiebre y/o sintomas respiratorios, es muy frecuente que sean
asintomaticos, lo que dificulta el control de la propagacion
del virus. Sin embargo, se han reportados casos severos y
muerte. Los lactantes menores pueden estar en mayor riesgo
de presentar cuadros mas severos que los nifios mayores (14).

Se han reportado, recientemente, elevacion de casos en
escolares y adolescentes con fiebre prolongada, shock, dolor
abdominal y disfuncion cardiaca que se superpone a la enfer-
medad de Kawasaki, manifestandose como un sindrome hi-
perinflamatorio y afectacion multiorganica (14). La clinica
puede clasificarse segun las fases fisiopatologicas en los si-
guientes estadios:

Estadio I (infeccion inicial) Coincide con la etapa I de la
fisiopatologia, la mayoria de los pacientes logran contener la
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infeccion en este punto, dando lugar a una enfermedad auto-
limitada leve con prondstico excelente. Esta etapa clinica-
mente implica un periodo de incubacion y sintomas leves no
especificos, como malestar general, fiebre y tos seca. El diag-
noéstico en esta etapa es por PCR.

Estadio II (fase pulmonar) Clinicamente en esta etapa se
desarrolla una neumonia viral, con tos, fiebre y posiblemente
hipoxia lo que diferencia etapa Ila y IIb). Alteracion de la
imagenologia toracica y de examenes de laboratorio. La ma-
yoria de los pacientes requiere hospitalizacion en esta fase.

Estadio III (fase hiperinflamatoria)

Clinicamente en esta etapa, se pueden detectar shock, in-
suficiencia respiratoria e incluso colapso cardiopulmonar. La
afectacion de los organos sistémicos, incluso la miocarditis,
se manifestaria durante esta etapa. Los marcadores de infla-
macion sistémica suelen estar elevados (6). En general, el
pronostico y la recuperacion de esta etapa critica de la enfer-
medad es pobre, y el rapido reconocimiento y despliegue de
la terapia puede tener el mayor rendimiento (6,9,10).

Se han clasificado los sintomas en 4 categorias de grave-
dad (Tabla 1) (15).

Los nifios con enfermedades o condiciones de base pueden
tener mayor riesgo de severidad clinica. Estas condiciones cli-
nicas complejas incluyen: patologias genéticas, neurologicas y
endocrinas o cardiopatias congénitas. Ademas, al igual que en
adultos, nifios obesos, diabéticos, asmaticos o enfermedades

ESTADIO
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Figura 1: Clasificacion de
los estadios clinicos y
patolégicos de Covid-19.
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Tabla 1: CATEGORIAS DE GRAVEDADSEGUN LOS SINTOMAS

LEVE MODERADO SEVERO CRITICO
Tos seca Sintomas respiratorios y rapidamente
Rinorrea : progresan a una insuficiencia
Fiebre Tos ; ;

Estornudos : : respiratoria.

; : Tos seca a productiva Fiebre .
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Auscultacién pulmonar normal

Miocardiopatia, coagulopatia,
encefalopatia, falla renal.

(15) Concha |, Rodriguez M, Paredes, A, Landeros J. Urgencia pediatrica: la primera linea de atencién hospitalaria del paciente
pediatrico con virus SARS-COV-2. Neumol Pediatr 2020 15 (2): 317 - 323. https://www.neumologia-pediatrica.cl/wp-
content/uploads/2020/05/2020-15-2-5-es.pdf
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pulmonares crénicas, drepanocitosis o inmunosuprimidos pre-
sentan mayores riesgo de COVID-19 severo.

Diagnéstico

La PCR es la deteccion del RNA viral mediante la técnica
de deteccion de nucleodtidos y su sensibilidad va a depender
del tipo de muestra obtenida y del momento de la toma de
muestra. La mayor sensibilidad se obtiene con el lavado bron-
coalveolar (93%) y luego el esputo con un 72%. (15)

Por otra parte, la induccion de esputo es un método no in-
vasivo, sencillo y seguro para detectar diversas enfermedades
pulmonares. Ademas el riesgo de exposicion de personal mé-
dico al SARS-CoV-2 es menor con la induccion de esputo
que con los frotis nasales o faringeos y los métodos de lavado
broncoalveolares. La induccion de esputo podria ser mas 1til
que los frotis de garganta para la deteccion de ARN del
SARS-CoV-2 en pacientes convalecientes. Los pacientes con
COVIDI19 podrian ser contagiosos a pesar de estar clinica-
mente curados y tener multiples frotis de garganta negativo.
Para reducir el riesgo de propagacion de la enfermedad, las
pruebas de ARN viral del esputo inducido, no los frotis de
garganta, deben evaluarse como un criterio para liberar a los
pacientes con COVID19 (14). Hay estudios en los que los pa-
cientes con COVID19 con una enfermedad mas grave que re-
quiri6 ingreso en la unidad de cuidados intensivos tenian car-
gas altas de ARN viral a los 10 dias y mas después del inicio
de los sintomas (16).

Por otro lado hay reportes contrarios donde ha desapare-
cido el RNA viral en la nasofaringe de pacientes que progre-
san a importante deterioro pulmonar. Esta observacion sugie-
re que las manifestaciones tardias y graves podrian estar me-
diadas inmunolégicamente y tener implicaciones obvias para
el potencial de usar terapias inmunomoduladoras para este
subconjunto de pacientes. Este hallazgo es consistente con in-
formes recientes de que los corticosteroides fueron beneficio-
sos para el sindrome de dificultad respiratoria aguda, y posi-
blemente aquellos con COVID-19. La importancia de este
tema radicaria en la posibilidad de determinar el periodo in-
feccioso de la enfermedad ya que la presencia del RNA viral
en muestras puede no significar la transmision de la enferme-
dad por tiempo mas prolongado (16).

En estudios comparativos donde se evalta la carga viral
entre los casos leves y los severos se demostro que los leves
presentaban una carga viral menor y con menor tiempo de du-
racion dado que a los 10 dias su RT-PCR para SARS-CoV-2
ya era negativa y que los casos severos se presentaban con
mayor carga viral y en los estudios a los 10 dias aun continua-
ban positivos. Esto sugiere que la carga viral de SARS-CoV-
2 pudiera ser un parametro util como marcador de la severi-
dad y prondstico de la evolucion de la enfermedad (17,18).

Imagenologia

Aunque la literatura sobre imagenes en pacientes pediatri-
cos es menos so6lida, en general los pacientes pediatricos tien-
den a mostrar hallazgos de imagen mas leves en comparacion
con los adultos (19).

60 ARCHIVOS VENEZOLANOS DE PUERICULTURA Y PEDIATRIA 2020; Vol 83 Suplemento 3: 57 - 67

Dada la presentacion clinica inespecifica del coronavirus
2019, es probable que los estudios de imagenes pasen a des-
empefiar un papel importante en el plan de trabajo diagndsti-
co de los pacientes pediatricos afectados. La escasez de publi-
caciones sobre imagenologia puede generar incertidumbre en
el diagnostico para radidlogos generales o radidlogos pedié-
tricos, tanto en la identificacion de hallazgos sugestivos de
COVID-19 como en la determinacion del uso apropiado de
imagenes para la poblacion pediatrica con sospecha de infec-
cién por COVID-19 (19).

Radiografia de Térax (RxT)

Segtin el Colegio Americano de Radiologia (ACR) no es-
tarian indicados estudios de imagen en pacientes mayores de
3 aflos, inmuno competentes y en buen estado que no requie-
ran hospitalizacion. Pero seria apropiada la realizacion de
RxT para el paciente en manejo ambulatorio sin buena res-
puesta al tratamiento ambulatorio, que requiera hospitaliza-
cion (20).

Al igual que en otras infecciones virales, no estarian indi-
cados en pacientes con COVID-19con sintomas leves pero su
realizacion debe ser considerada en pacientes con sintomas
respiratorios agudos moderados o severos. También se ha
considerado favorable la realizacion de RxT seriadas para
evaluar la respuesta terapéutica o ante el deterioro clinico del
paciente pediatrico que presentd alteraciones en el estudio
inicial (19).

El Consenso de Panel de Expertos dividio la categoriza-
cion del estudio radioldgico en 4 formas:

Clasificacion Tipica de la RxT

Muestra el patron de imagen mas sugestivo de neumonia
COVID-19; en este se observa imagen en vidrio esmerilado
periférico y/o opacidades subpleurales y/o consolidacion.

Clasificacion de hallazgos indeterminados

Corresponden a imagenes que han sido observadas en la
neumonia COVID-19, pero son menos especificos que los del
grupo tipico, corresponden a opacidades en vidrio esmerilado
unilateral no segmentario/lobar u opacidades consolidadas o
mezclas de opacidades multifocales en vidrio
esmerilado/consolidaciones sin distribucion particular; tam-
bién corresponden en este grupo el engrosamiento y opacida-
des peribronquiales (imagenes tipicas de neumonias virales o
enfermedad de las pequeias vias aéreas) que se han observa-
do con mas frecuencia en el COVID-19 pediatrico que en los
adultos (21).

Clasificacion atipica de la RxT

Observado con poca frecuencia como hallazgo radiologi-
co en la neumonia COVID-19 y sugieren que se deberia con-
siderar un diagnéstico alternativo. En este grupo se incluyen
la consolidacion unilateral segmentaria o lobar sugestiva de
neumonia bacteriana, distribucion central de opacidades pa-
renquimatosas, consolidacion redonda con o sin broncogra-
ma aéreo, derrame pleural y linfadenopatia.

Clasificacion de hallazgos negativos en la RxT

Esta clasificacion se utiliza para describir una la RxT sin




evidencia de neumonia. Sin embargo, se destaca la limitada
sensibilidad de este estudio para la deteccion de neumonia
por COVID-19 (19).

Tanto en adultos como en pacientes pediatricos las opaci-
dades pulmonares envuelven ambos pulmones y multiples 16-
bulos, en una distribucion predominantemente periférica,
aunque la distribucion peribronquial y el engrosamiento de la
pared bronquial es mas relativamente frecuente en la edad pe-
diatrica. Se han descrito imagenes parenquimatosas intersti-
ciales tenues, de ubicacion principalmente subpleural y en
bases pulmonares (Figura 2), hasta en casos severos con
SDRA, opacidades multiples e imagenes de consolidacion
multilobar bilateral (Figura 3) (22).

En los pacientes pediatricos con Sindrome Inflamatorio
Multisistémico (MIS-C) asociado a COVID-19 se han observa-
do 3 hallazgos principales en las imagenes toracicas: insuficien-
cia cardiaca, patrén de SDRA y tromboembolismo pulmonar.

- Insuficiencia Cardiaca, la RxT tipicamente muestra car-

diomegalia, edema pulmonar y derrame pleural, en con-
sonancia con insuficiencia cardiaca izquierda aguda.

- Patrén de SDRA, en adultos, la principal causa de mor-

talidad por infeccion COVID-19 se ha asociado a la in-
suficiencia respiratoria por sindrome de dificultad res-
piratoria aguda (SDRA). Se ha postulado que la hipe-
rinflamacién y la tormenta de citocinas puede contri-
buir al desarrollo de manifestaciones graves de la infec-
cion por COVID-19. En los nifios con MIS-C asociado
a COVID-19 pueden presentar hipoxia, insuficiencia
respiratoria y hallazgos de imagen del SDRA. Las ra-
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diografias de torax demuestran opacidades multifocales
bilaterales en vidrio esmerilado y de consolidacion. En
algunos pacientes pediatricos con MIS-C asociado con
COVID-19 que se presenta con un patron de SDRA, se
observd en forma asimétrica. (Figura 4 y 5)
Tromboembolismo Pulmonar, alguna literatura sugiere
que el MIS-C pediatrico y el COVID-19 adulto grave
en etapa tardia se caracterizan por un entorno proinfla-
matorio similar, ambos caracterizados por marcadores
inflamatorios elevados, que incluyen fibrindgeno,
Dimero D, ferritina ¢ IL-6. En estos pacientes adultos
se encontrd una probabilidad mayor para desarrollar
émbolos pulmonares que los pacientes sin marcadores
inflamatorios elevados. Dado que las elevaciones de
estos marcadores inflamatorios se presentan en nifios
con MIS-C asociado con COVID-19, es posible pensar
que el estado hiperinflamatorio de MIS-C pueda pre-
disponer a una coagulopatia protrombotica similar y
complicaciones tromboembdlicas, que incluyen
Embolia pulmonar. Observamos pequeiias embolias
pulmonares segmentarias (EP) en algunos pacientes
pediatricos afectados por MISC asociado a COVID-
19. En la angiografia arterial pulmonar por TC, la em-
bolia pulmonar aparece como un defecto de llenado
expansible en una arteria pulmonar en pacientes pedia-
tricos con MIS-C asociado con COVID-19.
Actualmente, la importancia clinica de estos pequefios
émbolos pulmonares segmentarios en pacientes pedia-
tricos MISC no esta clara (23).

-

Figura 2. Rx de torax AP en

| adulto de 20 afios con COVID 19
Imagenes intersticiales y relleno
alveolar de predominio periferico

Figura 3. En Rx en decubito se
pueden evidenciar opacidades
multiples de consolidacion
multilobar bilateral.
Signo de silueta

(22) Prado F, Oviedo V, Valdebenito C, Espinoza A, Renedo de la Hoz, S. Interpretacion de patrones radiologicos sugerentes de COVID-19 en
pediatria NeumolPediatr 2020;15(2):330-338. Contenido disponible en https://www.neumologia-pediatrica.cl/wp content/uploads/2020/05/2020-
15-2-7-es.pdf

Figura 4 y 5: Paciente de 8 afios
con PCR positiva y presenta
MIS C asociado a COVID19

(23) Winant, A., Blumfield, E., Liszewski,
M., Kurian, J., Foust, A., Lee, E. Thoracic
Imaging  Findings of  Multisystem
Inflammatory Syndrome in Children (MIS-
C) Associated with COVID-19: What
Radiologists Need to Know Now. Radiol:
Cardiothoracic Imaging 2.
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Tomografia Computarizada de Térax (TC de Toérax)

Aunque no se recomienda la TC de térax como prueba de
diagnostico inicial en pacientes pediatricos con sospecha de
COVID-19, puede ser utilizada en una situacion aguda (por
ejemplo, para excluir una embolia pulmonar en un paciente
con un nivel elevado de Dimero-D). Ademas, se puede consi-
derar en pacientes positivos con empeoramiento del curso cli-
nico o que no responden adecuadamente al tratamiento de
apoyo. También puede ser util para evaluar el desarrollo o
evolucion de una enfermedad pulmonar fibrética en pacientes
con alteraciones persistentes en las Pruebas de Funcion
Pulmonar después de la resolucion de la infeccion aguda. La
TC de torax se recomienda solo si se considera que influiria
en la toma de decisiones clinicas en pacientes pediatricos
dada su mayor sensibilidad a la radiacion en comparacion con
los adultos (24).

Varios estudios que abarcan la edad pediatrica han encon-
trado que los pacientes pediatricos (<18 afios) tenian un nu-
mero total de lesiones pulmonares menores y de menor tama-
flo con una tasa significativamente menor de hallazgos posi-
tivos en la TC, menor nimero de 16bulos pulmonares afecta-
dos. Se observa menor niimero de lesiones in nifios y adoles-
centes que en adultos de edad media y pacientes de mayor
edad (19,20).

Los hallazgos mas comunes son vidrio esmerilado perifé-
rico y/o subpleural bilateral u opacidades de consolidacion a
menudo en l6bulos inferiores (Figura 6). El signo de "halo",
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descrita como una consolidacion focal con un borde de opa-
cidad de vidrio esmerilado circundante (Figura 7) (18,23).
Este se ha informado hasta en un 50% de los casos y puede
ayudar a reducir el diagndstico diferencial cuando esta pre-
sente. Este panel de expertos, reportan que han observado tres
fases de evolucion en casos pediatricos de COVID-19 donde
el signo del "halo" se observa al comienzo del curso de la en-
fermedad (fase temprana), que progresa a vidrio esmerilado
(fase progresiva) y finalmente se convierte en opacidades
consolidativas (fase de desarrollo). El engrosamiento ¢ infla-
macion peribronquial a lo largo de la trama broncovascular se
observan con mayor frecuencia en la poblacion pediatrica.
También, con menor frecuencia, se han informado reticula-
ciones de malla fina con "pavimento desorganizado" o empe-
drado (Figura 8). El derrame pleural y las linfadenopatias son
raros (22).

El informe estructurado recomendado para la evaluacion
pediatrica de TC de térax en casos desospecha de neumonia
COVID-19 se divide en las mismas cuatro categorias descri-
tas en la RxT (tipico, indeterminado, atipico y negativo)
adaptado del informe de los adultos con COVID-19, lo obser-
vado en estudios pediatricos y la experiencia de radidlogos
pediatricos internacionales participantes del consenso.

Las indicaciones para la realizacion de TC de Torax se ba-
saron en 3 situaciones clinicas:

1.- Paciente con cuadro clinico leve de COVID-19.

Inicialmente no existe indicacion de realizar el estudio

Figura 6: TAC de térax areas focales
de vidrio esmerilado bilaterales,
especialmente hacia la periferia pulmonar
bibasales y subpleurales

Figura 7. Detalle de TAC de térax en
paciente adulto con COVID-19
consolidacion y halo circundante

Figura 8: TAC de torax patron de
empedrado o en malla, corresponde
a un patrén en vidrio esmerilado sumado
a engrosamiento de los septos peri
e intralobulillares




tomografico en esta situacion clinica. Este estudio ten-
dria indicacion de realizar cuando existan comorbilida-
des que pueden hacer sospechar la posibilidad de una
progresion de la enfermedad y serviria como un estu-
dio basal. También se plantea la posibilidad de reali-
zarlo en pacientes con riesgo de progresion cuando no
se presenta respuesta adecuada al tratamiento, cuando
se presenta progresion del caso, deterioro de la funcion
respiratoria o cuando se desea descartar otro cuadro tal
como embolismo pulmonar.

2.- Pacientes pediatricos con cuadros clinicos moderados

a severos de COVID-19 en zonas con adecuada dispo-
nibilidad de recursos. El estudio imagenoldgico inicial
a realizar es la RXT con el fin de determinar las image-
nes iniciales y para evaluar diagnoésticos diferenciales
si se desean descartar. El estudio tomografico también
puede ser realizado si los hallazgos pudieran influir en
una decision terapéutica determinada. Ademas, este es-
tudio podria sustentar la repeticion de la prueba diag-
noéstica de RT-PCR cuando las manifestaciones clini-
cas moderadas a severas y las imagenes tomograficas
asi lo sugieran.

3.- Pacientes pediatricos con cuadros clinicos moderados

a severos de COVID-19 en zonas con escasez de recur-
sos. Esta situacion se refiere a zonas donde la disponi-
bilidad de la prueba diagnostica sea poca o donde la
entrega de los resultados de dicha prueba tengan retar-
do y se requieran decisiones médicas rapidas porque
ademas, son lugares con poca disponibilidad de servi-
cios de salud como camas de hospitalizacion o de tera-
pia intensiva (21,25).

Seguimiento Imagenoldgico

Debido a la limitada sensibilidad de la RxT, se recurre a
la TC de térax con la técnica para nifios de dosis baja, bajo el
principio de dosis minima razonable para alcanzar el objetivo
del estudio (ALARA As Low As Reasonable Achievable) por
sus siglas en inglés. Un niimero considerable de pacientes pe-
diatricos puede protegerse de la exposicion a radiacion adi-
cional o innecesaria de las imagenes de TC cuando la
"Justificacion" y el principio de "Optimizacion" de ALARA
se aplican antes de obtener imagenes de TC (26).

En estudios tomograficos sucesivos se demostré que
33,3% de los pacientes presentaron resolucion total, en 50%
resolucion parcial de la consolidacion, y en 50% de los pa-
cientes se evidencio unas tiras fibroticas residuales (24).

Seguimiento Imagenoldgico en el paciente con COVID-
19 moderado o severo

No son necesarias RxT diarias en pacientes en Unidades
de Terapia Intensiva por COVID-19 que se encuentren esta-
bles. Las RxT secuenciales deben ser basadas en criterios cli-
nicos (deterioro clinico, ubicacion de catéteres, etc.) Esto tam-
bién representa una disminucion de irradiacion del paciente ya
que se demostr6 que no modifica el tiempo de permanencia en
ventilacion mecanica, el tiempo de estancia en la terapia inten-
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siva ni el tiempo de hospitalizacion general cuando se realizan
diariamente. Ademas, se demostr6é que al no realizar estudio
de RxT rutinariamente sino exigir que el médico firmara la so-
licitud del estudio para su realizacion, logré una reduccion de
gastos para el paciente y las instituciones (20,27).

El seguimiento imagenoldgico posterior a la recuperacion
dependera de la severidad de la presentacion clinica y de la
persistencia de sintomas en las evaluaciones sucesivas.

Cuando la presentacion es leve y el paciente se encuentra
asintomatico, no se recomienda el seguimiento imagenologi-
co. Existen cuadros leves que pueden desarrollar un cuadro
posterior de lesion pulmonar en los que se recomendarian
RxT en 2 proyecciones (PA y lat). Estas proyecciones tam-
bién serian recomendadas en pacientes con cuadros modera-
dos o severos aun asintomaticos o en quienes se sospeche per-
sistencia de alglin grado de lesion pulmonar.

Estas recomendaciones son basadas en las experiencias de
estudios de seguimiento de pacientes con infecciones SARS
o MERS. Se encontrd que el 32% de los nifios afectados con
SARS mostraban alteraciones de la TC de torax hasta 12
meses después del diagnostico a pesar de estar asintomaticos
y funcionalismo pulmonar normal. Es mas probable que las
anomalias persistentes de la TC se observaran en nifios mayo-
res y enfermedad mas grave. Las secuelas mas observadas
fueron atrapamiento aéreo, anomalias parenquimatosas croni-
cas y fibrosis pulmonar (20,28).

Ecosonograma toracico

La ventaja de la ecografia es que no irradia y puede ser re-
alizada al lado de la cama del enfermo, especialmente en ur-
gencias y en UTI. Es operador dependiente. Existen pocos re-
portes, predominantemente en adultos en donde se encontrd
un patréon de Lineas B, o lineas hiper ecogénicas verticales en
cometa que traducen engrosamiento de septo interlobulares.
Representa edema o fibrosis en el tejido pulmonar alveolo in-
tersticial y se observan en conjunto con areas libres y conso-
lidaciones subpleurales posteriores (29).

Tratamiento

Las condiciones médicas subyacentes, la presentacion cli-
nica, los requerimientos de cuidados de apoyo y la disponibi-
lidad de cuidadores son consideraciones fundamentales que
requiere evaluar el pediatra para decidir el manejo ambulato-
rio. (30).

La principal recomendacion para el manejo es el aisla-
miento en casa que debe mantenerse hasta que el riesgo de
transmision sea bajo. Los cuidados en casa se deben realizar
en pacientes estables, disponer de un cuidador en su casa.
Idealmente deben tener un cuarto separado para minimizar el
riesgo para otras personas y tener fuentes para acceso a los
alimentos (31). De acuerdo con las ultimas Guias de
Tratamiento publicadas por el NIH (Instituto Nacional de
Salud, por sus siglas en inglés) de los Estado Unidos de
América hay datos insuficientes para dar recomendacion a
favor o en contra del uso de antivirales especificos o agentes
inmunomoduladores para el tratamiento de COVID-19 en pa-
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cientes pediatricos (32). En poblacion pediatrica no existe a la
fecha ningun estudio que demuestre efectividad o eficacia de
cualquiera de los medicamentos listados con potencial antivi-
ral contra SARS-CoV-2. Asi podemos resumir pata el pa-
ciente pediatrico (Tabla 2) (33).

Cloroquina/Hidroxicloroquina: La Administracién
Federal de Drogas (FDA) de Estados Unidos advierte que el
uso de la Hidroxicloroquina y la Cloroquina, ya sea solas o en
combinacion con Azitromicina, en pacientes con COVID-19
debe limitarse a ensayos clinicos o para el tratamiento de de-
terminados pacientes hospitalizados (34).

Cloroquina es un agente antipaludico con actividades an-
tiinflamatorias ¢ inmuno moduladoras, y lo han incluido
como una opcion terapéutica potencial para el manejo de
COVID-19. A principios de febrero se demostrd una potente
actividad in vitro de Cloroquina contra el SARS-CoV-2. La
Hidroxicloroquina que difiere de la Cloroquina por un grupo
hidroxilo, fue superior al estandar de atencion en la erradica-
cion del SARS-CoV-2 de la nasofaringe (35). La
Hidroxicloroquina y la Azitromicina se han aplicado en dife-
rentes protocolos, sin embargo la evidencia de la seguridad y
eficacia es limitada. Un estudio multi céntrico publicado en
pacientes hospitalizados con sospecha de infeccion o confir-
mados Covid-19 a quienes le aplicaron ambos medicamentos,
comparados con otro grupo de pacientes que solo recibieron
cuidados generales, demostrd que los pacientes que recibie-
ron ambos medicamentos presentaron prolongacion del seg-
mento QT y elevacion de las enzimas sin mejoria clinica en
comparacion con los que solo recibieron tratamiento sintoma-
tico (35,36).

Dexametasona: Los glucocorticoides pueden modular la
lesion pulmonar mediada por inflamacion y, por tanto, evitar
la progresion hacia la falla respiratoria y muerte. El ensayo

RECOVERY muestra que el tratamiento con Dexametasona a
una dosis de 6 mg una vez al dia durante un maximo de 10
dias redujo la mortalidad que se presenta a los 28 dias en pa-
cientes con Covid-19, que reciben asistencia respiratoria, ya
sea ventilacion mecéanica donde tiene mejores resultados y
también los que recibieron oxigenoterapia. No se encontrd
beneficio alguno e, incluso, posibilidad de dafio en su uso en
los pacientes que no requirieron oxigeno (37).

Lopinavir/Ritonavir (LPV/r): Se demostr6é la actividad
antiviral de Lopinavir contra SARSCOV1 al demostrar un
modelo de primate mejoria con LPV/r (38). La terapia antivi-
ral para COVID-19 no es necesaria para la gran mayoria de
los pacientes pediatricos. Para aquellos pocos nifios que des-
arrollan una enfermedad grave o critica, esta guia ofrece un
enfoque para la toma de decisiones con respecto a los antivi-
rales, informado por los datos disponibles. A medida que la
evidencia contintia evolucionando rapidamente, se anticipa la
necesidad de actualizaciones de la guia.

Remdesivir: Esta siendo utilizado en multiples ensayos
clinicos y las recomendaciones se obtienen de estos, recono-
ciendo que aun se requieren mas estudios (39). En los pacien-
tes con cuadros moderados donde se requiere suplemento de
oxigeno se ha observado una disminucion de la duracion de
los sintomas y una disminucion de la mortalidad en compara-
cion con el placebo, no asi en aquellos pacientes con requeri-
miento de oxigeno con canulas de alto flujo, ni ventilacion
mecénica ni uso de membrana extracorporea. El uso de
Remdesivir en niflos no se ha evaluado en su seguridad ni efi-
cacia aunque esta disponible a través de la FDA en Estados
Unidos como uso compasivo en nifios con COVID-19.
Actualmente se realiza un ensayo clinico evaluando la farma-
cocinética del Remdesivir en nifios que ain no se tienen los
resultados (39,40). Existe evidencia clinica limitada in vitro

Tabla 2 INDICACIONES PARA VALORAR TRATAMIENTO ESPECIFICO

Cuadro clinico Rx térax

Tratamiento Actitud

LEVE:
No hipoxemia, no

No indicada
salvo grupos

Sintomatico

(1)(2).

Alta a domicilio salvo
grupos de riesgo

dificultad respiratoria
grave, mal aspecto,
shock, fallo
multiorganico.

dificultad respiratoria o | de riesgo. (valoracion individual).
leve.
MODERADO: Normal. Sintomatico Ingreso sin tratamiento
Hipoxemia y/o dificultad (1)(2). antiviral.
respiretade:maodesade. Cualquier Sintomatico (1)(2). Valorar uso de
infiltrado. Valorar corticoides si Remdesivir.
hipoxemia.
GRAVE (UCIP): Cualquier Sintomatico (1)(2). Valorar uso de
Hipoxemia grave, infiltrado. Valorar corticoides. remdesivir.

Valorar otros
inmunomoduladores
(p.ej., tocilizumab,
anakinra...)

DOCUMENTO DE MANEJO CLINICO DEL PACIENTE PEDIATRICO CON INFECCION POR SARS-CoV-2
Ministerio de Sanidad Espafia
https://www.aeped.es/noticias/documento-manejo-clinico-paciente-pediatrico-y-pacientes-riesgo-con-infeccion-por-sars-cov2
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que respalda el uso de Remdesivir para tratar el SARS-CoV-
2. Sin embargo, los ensayos clinicos de fase 3 ain no se han
completado.

Como la mayoria de los virus respiratorios pueden funcio-
nar y replicarse a bajas temperaturas (es decir 34-35°C) y asu-
miendo la termolabilidad viral del SARSCoV2, se recomien-
da la instilacion local o aerosol de antiviral (es decir,
Remdesivir) en vaporizacion por calor himedo (40-41°C) en
la primera fase de infeccion (fenotpio I, antes del ingreso),
tanto en pacientes asintomaticos pero con frotis nasofaringeo
positivo, junto con gargaras orales antiséptico-antivirales y
colirio de povidona yodada para conjuntiva (0.8-5%); ataca
el virus directamente a través de los receptores a los que se
une, disminuyendo significativamente la replicacion viral, el
riesgo de evolucion a los fenotipos IVy V, reduciendo la hos-
pitalizacion y la muerte (41).

Tocilizumab: Es un anticuerpo monoclonal humanizado
que inhibe los receptores de interleucina-6 (IL-6) ligada a la
membrana. COVID-19 incrementa el estado hiperinflamato-
rio y tormentas de citoquinas, incluyendo IL-6 elevado, lo
que se ha asociado al aumento de la mortalidad en pacientes
en China. La inmunoterapia con Tocilizumab se ubica como
una opcion de tratamiento para casos graves o criticos de
COVID-19 con IL-6 elevado. La dosis recomendada es de 4-
8 mg/kg 0 400mg de dosis estandar IV una vez, con la opcion
de repetir una dosis en 12 horas sin exceder una dosis total de
800mg (42).

En un estudio retrospectivo de pacientes COVID19 que
cursaban con neumonia aplicaron antiinterleukina 6 (IL-6)
Tocilizumab, anticuerpo monoclonal en 158 pacientes en es-
tadio temprano de falla respiratoria, ademas del protocolo es-
tandar con Hydroxycloroquina,400mg diarios, Lopinavir 800
mg y Ritonavir 200mg diarios; 90 pacientes recibieron adi-
cionalmente Tocilizumab una vez al dia. Los resultados mos-
traron que la mortalidad en el grupo que recibi6 bajas dosis
de Tocilizumab fue 7.7% en comparacion con 50% del grupo
que no lo recibieron. No se reportaron efectos secundarios ni
infecciones asociadas y ambas vias de administracion fueron
igualmente efectivas. Este estudio demuestra que la adminis-
tracion temprana de bajas dosis de Tocilizumab modula la ex-
cesiva hiper inflamacion y reduce la mortalidad causada por
COVID19 ademas de tener perfil de seguridad y facil admi-
nistracion, por lo que debe ser considerado como parte del
tratamiento (43).

No se recomienda la terapia inmunomoduladora para la
mayoria de los pacientes pediatricos, que tipicamente desa-
rrollan COVID-19 leve o moderado. Para los nifios con enfer-
medades graves o criticas, el uso de agentes inmunomodula-
dores puede resultar beneficioso. Los riesgos y beneficios de
tales terapias son variables y deben evaluarse caso por caso
con aportes de los servicios especializados apropiados.
Cuando esta disponible, el panel favorece fuertemente el uso
de agentes inmunomoduladores en el contexto de los ensayos
clinicos. El marco que se presenta en este documento ofrece

COVID-19 y afectacion pulmonar

un enfoque para la toma de decisiones con respecto a la tera-
pia inmunomoduladora para el COVID-19 pediatrico grave o
critico y se basa en los datos actualmente disponibles, mien-
tras se esperan los resultados de los ensayos clinicos aleatori-
zados controlados con placebo (44).

En estudios donde aplican a pacientes ozono via rectal,
seflalan que favorece la disminucion de los requerimientos
de 02, mejora la saturacion de O2, y disminuye los biomar-
cadores de inflamacion. Es una alternativa segura, eficaz,
barata y sencilla capaz de actuar sobre el virus SARS-CoV2
y se presenta como una opcion terapéutica complementaria
a considerar en el manejo de la neumonia COVID-19 bila-
teral grave (45).

El zinc posee varios efectos antivirales que se obtienen a
través de la generacion de respuestas inmunes innatas y ad-
quiridas (humorales), la facilitacion del funcionamiento nor-
mal del sistema inmunologico innato, la estabilizacion de la
membrana celular que inhibe la entrada del virus y la inhibi-
cion de la replicacion viral a través de la interferencia con la
transcripcion del genoma viral, la traduccion de proteinas, el
procesamiento de poliproteinas, la union viral y la elimina-
cién del recubrimiento (46).

La realidad en el tratamiento de la infeccion COVID19 en
el paciente pediatrico es que la mayoria de los medicamentos
que se han aplicado contintan en ensayos clinicos; aplicar el
medicamento especifico para obtener el resultado ideal va a
depender de la fase o estadio clinico en el que se encuentra el
paciente, ademas de todos los factores que se deben tomar en
cuenta para definir a quienes indicar tratamiento, consideran-
do el riesgo beneficio por los efectos adversos que pudieran
presentarse.
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CONSENSO VENEZOLANO SOBRE MANIFESTACIONES SISTEMICAS DE LA COVID-19

ACTUALIZACION EN COVID-19 Y SISTEMA DIGESTIVO.

Georgette Daoud (1), Dianora Navarro (2), Nina Colina (3), Karolina Lopez (4)

RESUMEN

Desde el inicio de la pandemia por el coronavirus (SAR-CoV-2), en diciembre de 2019, la informacion cientifica mundial ha sido muy
dinamica con cambios en la presentacion clinica, fisiopatologia y tratamiento de esta infeccion. Hay pocos estudios prospectivos
publicados y muchos en desarrollo. Se ha documentado la presencia de dos receptores que facilitan la entrada y fusion del virus a la célula
gastrointestinal que son la enzima convertidora-angiotensina 2 (ECA2) y la serina proteasa transmembrana 2 (TMPRSS2). Se ha
destacado el papel del pH gastrico en la inhibicion viral. Un hecho emergente es la importancia del efecto de la alteracion de la microbiota
intestinal (disbiosis) sobre la suceptibilidad y severidad del paciente con COVID-19, relacionado con el eje intestino-pulmon, que se
refiere al intercambio entre el intestino y el pulmon, donde el virus junto con mediadores inflamatorios via sanguinea y linfatica, migran
al intestino y se une a los receptores ECA2 altamente expresados en los enterocitos. Las manifestaciones digestivas mas frecuentes son
anorexia y alteraciones del gusto, diarrea, nauseas, vomito, hipo y dolor abdominal. En la actualidad, nuevas estrategias terapéuticas estan
enfocadas a la estimulacion del sistema inmune con prebidticos, probidticos y algunos micronutrientes como vitamina C, D, E, Zinc y
Omega 3, entre otros. Se concluye, que el sistema digestivo es el segundo Organo mas afectado después del respiratorio y las
manifestaciones digestivas son mas frecuentes en la edad pediatrica con mayor excrecion fecal viral, lo cual debe ser tomado en cuenta
para las medidas de prevencion.

Palabras clave: COVID-19, SARS-CoV-2, microbiota intestinal, eje intestino-pulmon, enzima convertidora de angiotensina 2, serina
proteasa transmembrana 2.

UPDATE ON COVID-19 AND DIGESTIVE SYSTEM

SUMMARY

From the begining of the coronavirus (SAR-CoV-2) pandemia in December 2019, the world cientific information has been very dynamic
in the clinical presentation, fisiopathology and the treatment of this infection. There are few prospective published studies and many in
process. Two receptores the angiotensin converting enzyme 2 (ACE2) and the transmembrane serine protease 2 (TMPRSS2).has been
determined for the viral entrance and fusion to the gastrointestinal epithelial cells. The gastric pH inhibitory viral role has been
enphasized. The alteration of the microbiota (disbiosis) has emerged due to its important effect on the clinical susceptibility and severity
progression of the COVID-19 patient, related with the intestine-lung axis, which is the cross talk and exchange of inflammatory mediator
between the intestine and the lung, through blood and lymphatic circulation, migrate to the intestine and bind to the ACE2 receptores
highly expressed in the enterocyts. The most frequent digestive manifestations are anorexia and taste alterations, diarrhea, nausea,
vomiting, hiccup and abdominal pain. Nowaday, new therapeutic strategies are mainly foccused on the immune system stimulation with
prebiotics, probiotics and some micronutrients, including vitamins C, D, E, Zinc and Omega 3, among others. It concludes, thar the
digestive system is the second organ most affected after the respiratory system and the gstrointestinal manifestations are more common
in the pediatric age, with more viral fecal excretion, which sholud be kept in mind for preventive reccomentations.

Key words: COVID-19, SARS-CoV-2, gut microbiota, gut-lung axis, angiotensin converting enzyme 2, transmembrane serine protease 2.

INTRODUCCION torio, también el tracto digestivo ha emergido no solamente
como sitio de expresion de la enfermedad sino como posible
conductor de la severidad y transmision viral, dado que

ambos Organos expresan los mismos receptores que el virus

La diseminacion nacional y global del nuevo coronavirus
(SARS-CoV2), responsable del Sindrome Agudo

Respiratorio Coronavirus 2, es una enorme amenaza para la
salud humana, y a pesar de que es considerado como patoge-
no respiratorio por su afinidad primaria por el tracto respira-
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utiliza para entrar a las células epiteliales que son: el receptor
de la enzima convertidora - angiotensina 2 (ECA 2) y la seri-
na proteasa transmembrana 2 (TMPRSS2) que facilitan la en-
trada del virus al tejido (1). Los sintomas respiratorios y fie-
bre han sido enfatizados, mientras que otros sintomas no cla-
sicos como el digestivo son subestimados. La expansion de la
pandemia a nivel mundial ha incrementado nuestro conoci-
miento, con mayores datos ¢ interés por los sintomas gas-
trointestinales (GI) que incluyen pérdida del apetito unida a
alteraciones del gusto, nausea, vomito, diarrea, dolor abdomi-
nal, alteracion de las enzimas hepaticas y otros sintomas poco
frecuentes. Es de resaltar que la mayoria de los reportes son
retrospectivos, y en ocasiones sin detalles por la variedad de
criterios clinicos en diferentes paises e instituciones. Ademas,
la manifetaciones GI en nifios probablemente tienen un subre-
gistro, por la dificil distincion entre infecciones comunes en
la infancia y el Covid-19, estando las pruebas reservadas para




la poblacion de mas edad por riesgos de severidad (2). A pesar
del avance en el tratamiento, hasta el momento actual no hay
terapia especifica indicada por organizaciones internaciona-
les, ni droga aprobada para este virus; sin embargo, la
Administracion de Alimentos y Drogas (FDA), solamente
aceptd como medida de emergencia el uso de 3 terapias: clo-
roquina o hidroxicloroquina, remdesivir, y plasma de conva-
lescientes (3). Por lo tanto, esta pandemia, va a ser recordada
por la busqueda desesperada de vacunas, drogas, terapias y
ultimamente en la bisqueda de nuevas alternativas, las inves-
tigaciones estan enfocadas en las estrategias de fortalecer la
respuesta inmune a través del papel de la microbiota intestinal
(MI) y su importancia en el eje intestino-pulmon, unido al uso
de inmunomoduladores como dieta balanceada, fibra, grasa
poliinsaturada, vitaminas, minerales y probidticos para pro-
mover la homostasis en la respuesta inmunitaria intestinal y
pulmonar, con la finalidad de prevenir o disminuir la severi-
dad y duracién de los episodios de infeccion, que sin ser una
eficaz promesa en contra del COVID-19, permiten enfrentar
mejor la infeccion (4).

FISIOPATOLOGIA DE LA AFECTACION
DIGESTIVA Y COVID-19

A.- Entrada del virus.

Durante la epidemia del SARS-CoV-1 en Hong Kong en
el 2002-2003 (5), se documento la presencia de la replica-
cion viral activa en el intestino delgado y grueso. La entrada
del SARS-COVID-19 a las células epiteliales estd mediada
por la glucoproteina de las espigas (S). que le permite unirse
a receptores especificos e invadir las células epiteliales oro-
faringeas y el desarrollo del dafio pulmonar con hiperinfla-
macion (6,7). La entrada con éxito del SARS-CoV-2 depen-
de de la presencia del receptor celular ECA2, que permite la
unioén a la proteina viral S1, mientras que la S2 favorece la
fusion a la membrana celular para lo cual requiere del recep-
tor TMPRSS2, ambos receptores son indispensable para la
entrada del virus a la célula. Una vez en la célula, se sinteti-
zan las proteinas del ARN, para generar nuevos virus que son
posteriormente liberados e invaden otras células del 6rgano
afectado (8).

El sistema digestivo es el segundo 6rgano mas afectado
después del respiratorio debido al tropismo del coronavirus
por el tracto GI, dado por la alta expresion del receptor ECA2
en las glandulas salivales, epiteliales del es6fago, estdbmago,
enterocitos, colon y ductos biliares (9). Un hecho resaltante es
la mayor expresion de ECA2 en el ileon y colon que en el pul-
mon, demostrado mediante el microscopio electronico en
muestras de biospias y autopsia y también por la presencia del
ARN viral en las heces de los pacientes infectados por SARS-
COV-2, esto sugiere un proceso de replicacion activa del
virus en el tracto GI que pudiera explicar la diarrea en estos
pacientes (10). La via de entrada del virus al pulmén mas do-
cumentada es la directa, por inhalacion al respirar, toser o es-
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cupir. Otra via de entrada planteada es por la via sanguinea en
sentido bidireccional entre el tracto GI y el pulmon (11,12).

B.- Papel del pH gastrico y COVID-19.

El pH del acido gastrico oscila entre 1,5 y 3,5. EI virus
SARS-CoV-2 es inactivado a pH menor a 3 y mayor 12 (13).
La capacidad de inhibicion viral a nivel gatrico depende de los
cambios en el pH, ocasionados por medicamentos y/o presen-
cia de alimentos que pudieran bloquear la inhibicion y permitir
el paso del virus hacia el intestino delgado. En adultos mayo-
res, el pH gastrico es mas alto que lo normal, ya sea por gas-
tritis atrofica o por frecuente ingesta de antiacido o inhibidores
de la bomba de protones (IBP). Una sola dosis de IBP eleva el
pH gastrico desde 2 a 6 o mas, bloqueando asi el mecanismo
gastrico de inhibicion viral (14). Los nifios raramente sufren
formas clinicas graves de COVID- 19, lo cual esta relacionado
con factores inmunologicos, la posible diferencia de concen-
tracion de receptores ECA2 en sus pulmones, y el mayor
grado de acidez gastrica de los nifios a excepcion de los lac-
tantes. Por otro lado, las personas intubadas en la unidad de
cuidados intensivos, generalmente reciben IBP y el pH es de 4
0 5, que va a impedir la inhibiciéon viral a nivel gastrico (13).

C.- Papel de la microbiota intestinal y COVID-19.

La composicion de la microbiota intestinal (MI) depende
de varios factores, entre ellos dieta, edad, antibiéticos, IBP, in-
fecciones, ambientales y estrés que pueden determinar la
abundancia, diversidad y funcion de la MI para un mantener
un equilibrio dindmico que la carcateriza. Cuando hay altera-
cion del equilibrio se le denomina disbiosis. La disbiosis afec-
tacion la integridad de la barrera epitelial, con mayor permea-
bilidad que puede llevar a traslocacion de los microorganis-
mos presentes, ya sean bacterias o virus, desde el pulmoén al
lumen intestinal via circulacion linfatica y sistémica (15).
Igualmente, si la barrera mucosal inmune intestinal se altera,
organismos invasores son capaces de entrar al torrente sangui-
neo causar septicemia y en el pulmén ocasionar Sindrome de
distress respiratorio (16). Hay reportes de disbiosis microbia-
na en pacientes con COVID-19, asociadas con mayor suscep-
tibilidad y severidad (17). Los posibles mecanismos de la MI
involucrados en la regulacion de las respuestas inmunes ¢ in-
flamatorias del huésped son los acidos grasos de cadena corta
(AGCCQC) que incluyen acido acético, propionico y butirico,
producidos por la MI al fermentar la fibra ingerida, quienes
ejercen un importante papel en la regulacion de las respuestas
inmunes e inflamatorias a nivel intestinal y pulmonar (18,19).
El efecto mas directo de los AGCC consiste en reducir el pH
y aumentar la mucina, como consecuencia reduce el creci-
miento y adhesion de microorganismos patdgenos, mejoran la
integridad mucosal, y estimulan la inmunidad del huésped.

D.- Papel del Eje Intestino-Pulmén en COVID-19

El eje intestino-pulmon, se refiere al intercambio entre el
tejido intestinal y pulmonar mediado por el microbioma y cé-
lulas inmunes. El microbioma pulmonar ha sido previamente
descuidado, y se consideraba estéril, pero actualmente se ha
comprobado la presencia del microbioma pulmonar, el cual es
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mas dinamico y transitorio que el GI, debido al movimiento
constante bidireccional de aire, moco y se caracteriza por baja
densidad y mayor diversidad bacteriana (21). En la enferme-
dad causada por el SARV-CoV-2 se ha planteado el papel del
eje intestino-pulmon, donde una vez el virus unido a los re-
ceptores, el sistema inmunitario hiperactivo responde liberan-
do mediadores inflamatorios que causan hiperpermeabilidad
pulmonar, de modo que el virus junto con los mediadores in-
flamatorios a través de la circulacion sanguinea, migra al in-
testino y se une a los receptores ECA2 altamente expresados
en los enterocitos. Esto a su vez, aumenta la permeabilidad
intestinal que conduce a la fuga y entrada de microbios intes-
tinales y metabolitos a la circulacion, pudiendo crear la lla-
mada tormenta inflamatoria con dafio multiorganico, inclu-
yendo al pulmén (12, 18). Ademas, la evidencia sugiere que
el ECA2 tienen efectos antiinflamatoriosprotectores y la pro-
teina S viral regula negativamente su expresion a través de la
mayor liberacion de quimiocinas y citosinas inflamatorias,
provocando inflamcion, permeabilidad vascular y recluta-
miento de neutrofilos en el pulmon e intestino (12). También
se han descrito cambios en las personas mayores, ya que su
microbiota tanto orofaringea como intestinal es menos diver-
sa con reduccion de la abundancia de microorganismos bene-
ficiosos (Bifidobacterium) (22), esto ha llevado a prestar
mayor atencion al papel de factores modificadores de la MI
que incluyen prebidtico, probidticos y dieta rica en fibra
cuyo objetivo es modular el eje microbiota intestino-pul-
mon, y reforzar la respuesta inmune con efectos anti-infla-
matorios en la infeccion por COVID-19 (23).

E.- Excrecion fecal y papel en transmision fecal-oral.

El SARS-CoV-2 puede replicarse activamente en el epite-
lio intestinal humano, y ser excretado por las heces después
de ser negativa en la nasofaringe, pudiendo tener papel en el
mecanismo de transmision fecal-oral (24,25). Por lo tanto, su
determinacion en las heces debe ser tomada en cuenta para
mejorar el diagndstico y aumentar la identificacion de pacien-
tes negativos, pudiendo ser de gran valor en unidades de en-
doscopias para proteccion de pacientes y trabajadores de
salud (26). Es de hacer notar, que esta via de transmision no
ha sido tan considerada en los paises occidentales. Esta via de
transmision no ha sido tan considerada en los paises occiden-
tales. Un meta-analisis encontr6 que los sintomas gastrointes-
tinales se notificaron en el 17,6% de los pacientes con
COVID-19 y 48,1% de las muestras de heces fueron positivas
para el ARN del virus y el 70,3% de esos pacientes dieron po-
sitivo para el ARN del virus en las muestras de heces incluso
después de la negativizacion de las muestras respiratorias
(24). Siendo de gran preocupacion la prolongada excrecion
viral en las heces inclusive, con reporte de incidencia variable
23-82% vy la deteccion viral en heces hasta mas de 5 sema-
nas después de su ausencia en orofaringe (27,28). Un estudio
con 52 adultos detecto ARN viral en heces en 38,5% de los
pacientes con diarrea en comparacion con el 8,7% sin diarrea
(p=0,02) y la carga viral media fue 5,1 copias log10/ ml en
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pacientes con diarrea y 3,9 copias logl0/ ml sin diarrea
(p=0,06) (24). Estos datos sugieren que el virus puede perma-
necer durante dias con posibilidad de transmision fecal-oral,
aunque necesariamente su determinacion en heces no implica
su viabilidad por lo que la evidencia directa esta por aclararse
(29). Esta incertidumbre si el virus esta viable en las heces o
si son fragmentos de ARN que se exfolian junto con el epite-
lio intestinal continua en investigacion (2,30). Un estudio en
6 nifios y 2 adultos con determinacion de SARS-CoV-2 en
heces con PRC en tiempo real (RT-PCR) encontré que la ex-
crecion viral era mas prolongada en niflos probablemente por
menores practicas de higiene al tocarse frecuentemente con
las manos que puedan contener el virus, por diferencias en la
expresion del ECA2 en el intestino entre nifios y adultos y as-
piraciones silentes al toser (31), lo cual puede jugar un papel
importante en las medidas de higiene para evitar la transmi-
sion viral y la necesidad de medidas extremas de manipula-
cion y disposicion de heces en personas infectadas, y adecua-
da desinfeccion de las aguas servidas de un hospital (28) pero
aun no hay recomendacioens actuales sobre el hisopado rectal
en el tiempo de aislamiento de los pacientes.

MANIFESTACIONES CLINICAS

Los nifios cursan con mas sintomas GI que los adultos,
con reportes de vomito, dolor abdominal y diarrea (32).
Existe gran variacion en la prevalencia de manifestaciones di-
gestivas en pacientes con COVID-19 porque en su mayoria
son retrospectivos, y no fueron interrogados o registrados
adecuadamente al inicio de la pandemia. En China la inciden-
cia reportada fue de 11,4% (33). Sin embargo, la Alianza
Norteamericana para el estudio de manifestaciones digestivas
del COVID-19, report6 una incidencia con un rango muy am-
plio, siendo de 30-88% para la anorexia, diarrea 2-55%, nau-
sea y vomito 2-12% y dolor abdominal 2-40 % (34).

La anorexia con las alteraciones del gusto (disgeusia) son
los sintomas mas comunes, pero los menos especificos.
Aunque el mecanismo de la falta de apetito no esta clara en
COVID-19, se ha relacionado con disfuncion del gusto y ol-
fatoria (29). En un estudio multicéntrico europeo de pacientes
con COVID-19 encontraron una prevalencia de 68% a 85%
para la alteracion del gusto y para el olfato 71% (35). Esto es
debido a la existencia de receptores ECA2 en el epitelio de las
papilas gustativas y glandulas salivales en humanos. La afec-
tacion de las glandulas salivales por el SARS-CoV-2, ocasio-
na disfuncion de la glandula salival, tanto en la calidad como
la cantidad del flujo salival con la resultante disgeusia (36),
acompafiada o no con sintomas olfatorios, pudiendo ser el
unico y primer sintoma de infeccion por COVID-19, incluso
antes de la afectacion pulmonar (37). También el virus puede
afectar directamente la trayectoria neural periférica del tracto
gustativo de dos formas, por dafio directo a las células que ex-
presan ECA-2 de papilas gustativas y los quimioreceptores
neurosensoriales o por afectacion de los nervios craneales




responsables del gusto (VII, IX, X) (38). Otro mecanismo in-
volucrado en la percepcion del gusto es el importante papel
del zinc, posiblemente por la quelacion del zinc a través de
mecanismos inmonologicos y procesos inflamatorios pudiera
ocasionar hipozinquemia aguda (39).

La diarrea es otro sintoma importante que oscila entre 11 a
17%, pudiendo ser el sintoma inicial en el 50% de los casos
(40). Aparte de su impacto en las condiciones generales del
paciente, contribuye a agravar el curso clinico del COVID-19
(41). Reportes sobre COVID-19 en Wuhan han descrito el ini-
cio de la diarrea entre el primer dia de la infeccion hasta ocho
dias después, con una mediana de 3,3 + 2,5 dias. Con respecto
a la frecuencia, se presentan hasta 9 episodios al dia con un
promedio de 3,3 + 1,6 veces al dia. Se observa en la mayoria
de los casos una diarrea acuosa y cuando se han realizado exa-
menes de heces los resultados son cosnistentes con un cuado
viral y solo se reportaron alterados en 6,9%, con leucocitos fe-
cales en el 5,2% y sangre oculta positiva en 1,7% (29,41-42).

El sangrado digestivo se ha reportado con muy baja fre-
cuencia. Se realizé endoscopia digestiva a 6 pacientes de una
cohorte de 95 pacientes adultos con COVID-19, uno de ellos
con hemorragia digestiva con erosiones y ulceras en esofago
distal, con deteccion del SARS-Cov-2 en las lesiones esofa-
gicas, también se encontrd el virus en estomago, duodeno y
recto. También se pudo detectar en el esdfago, estdbmago,
duodeno y recto el ARN del SARS-CoV-2 en otro paciente
grave pero sin lesiones en la mucosa y solo en el duodeno del
tercer caso no grave, en el resto de los pacientes no pudo de-
tectarse el virus en ninguna muestra GI (43).

En metaanalisis de 60 estudios con 4243 pacientes infec-
tados procedentes la mayoria de China y el resto de Estados
Unidado, Reino Unido, Singapur, Vietnam y Corea del Sur,
determinaron una prevalencia individual para diferentes sin-
tomas GI, fue 10,2% para nausea y/o vomitos y 9,2% para el
dolor abdominal (24). Con respecto al dolor abdominal son
variables las descripciones referidas sin detallar la calidad o
naturaleza del dolor, puede ser epigastralgia o molestias ab-
dominales (44).

El hipo ha sido un reciente sintoma descrito como presen-
tacion atipica, dos reportes en adultos de 64 y 62 afios con
hipo persistente de mas de 48 horas de evolucion que resulta-
ron el reporte de un caso de un paciente masculino que pre-
sent6 hipo ser COVID-19 positivo y hallazgos de opacidades
en vidrio deslustrado en la tomografia computarizada de su
torax. El mecanismo de produccion no esta claro, en condi-
ciones comunes es multifactorial, debida a causas psicologi-
cas u organiscas como el reflujo gastroesofagico por disten-
sion gastrica, se piensa que pudiera tratarse de una estimula-
cién central o periférica como un arco reflejo (45,46).

PATOLOGIA CRONICA DIGESTIVA'Y COVID-19.

Los estudios en relacion al cuidado de los nifios con condi-
cion GI cronica y COVID-19 durante esta pandemia son limita-
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dos; sin embargo, se han publicado algunas recomendaciones.

Enfermedad inflamatoria intestinal (EII): se debe seguir
con la medicacion y mantener las condiciones higiénicas. La
mayoria de las drogas usadas en EII suprimen la inmunidad,
pero no aumentan el riesgo de adquirir la infeccion por
COVID-19, en el caso del contagio por SARS-CoV-2 se
deben ajustar las dosis de esteroides o suspenderla temporal-
mente (47). Un estudio en de vigilancia epidemiologica de
exclusion de coronavirus en pacientes con EII registro en los
Estados Unidos 1572 pacientes, 29% requiri6 ingreso hospi-
talario, 5% cuidados en UCI, 4% ventilacion mecanica y
hubo una mortalidad del 3% (48). Los pacientes que reciben
agentes biologicos, deben continuar con la misma dosis para
evitar complicaciones y no se recomienda la realizacion de
estudios endoscdpicos de rutina (49).

Enfermedad celiaca (EC): el paciente celiaco no es con-
siderada inmunosuprimido, mas bien su sistema inmune esta
sobreactivado en respuesta al Gluten y se defiende bien con-
tra gérmenes en general, incluyendo gripe y coronavirus,
cuando estan con una dieta libre de gluten, pero se ha repor-
tado mayor riesgo de neumonia bacteriana cuando la enfer-
medad esta activa por ingesta de gluten, ya sea que este diag-
nosticado en antes del diagnodstico de EC (50). Se recomien-
da aplicar la vacuna antineumococo en todos los nifios celia-
cos. Otro detalle llamativo es que existe menos severidad en
mujeres que hombres (51). La relacion mujer/hombre es 4:1
en EC, lo cual se relaciona a la presencia de estrogenos, la
causa del efecto estrogénico esta dada por la estimulacion se-
lectiva de los receptores canabinoides tipo 2 (CB2), sobre los
macroéfagos, células Th y células mesenquimales estromales
(52). Esta estimulacion selectiva pudiera contener el estado
inflamatorio de los pacientes. Sin embargo, si tiene condicio-
nes asociadas como lupus, artritis y recibe drogas inmunosu-
presoras tiene mas riesgos (47).

Afectacion pancreatica: una elevacion leve de enzimatica
pancreaticas fue notada en 9 de 52 (17%) de pacientes con
COVID-19 en Wuhan en China, que pudiera explicarse por
muchas razones ademas de esta infeccion viral (54). El dafio
pancreatico en COVID-19 no es comun y ante la elevacion de
enzimas tanto amilasa como lipasa es necesario los estudios
por imagenes tomografia y resonancia para descartar otras
causas y concluir que se trata por el coronavirus (48). A pesar
de que no hubo casos de pancreatitis aguda severa, si obser-
varon elevacion aguda de la glicemia, potencialmente impli-
cando el alto nivel de la expresion del receptor ECA2 en las
células de los islotes pancreaticos (55).

Enfermedad hepatica: la lesion hepatica asociada a
COVID-19 se define como cualquier dafio hepatico que se
produzca durante la progresion de la enfermedad y en el tra-
tamiento de COVID-19 en pacientes con o sin patologia he-
patica preexistente (56). La afectacion hepatica se manifiesta
con elevacion transitoria de las aminotransferasas y es muy
rara la ocurrencia de falla hepatica y colestasis intrahepatica,
amenos que haya una enfermedad preexistente. Los mecanis-
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mos subyacentes de la lesion hepatica pudieran estar relacio-
nados con dafio inmunomediado, como resultado de la res-
puesta inflamatoria severa después de la infeccion por
COVID-19; citotoxicidad por infeccion directa, aunque no se
ha demostrado; anoxia, como el sello distintivo de COVID-
19 es la insuficiencia respiratoria, ocasionando hepatitis hipo-
xica por falta de oxigeno o anoxia observada en casos graves
y dafio hepatico inducido por farmacos (DILI) como lopina-
vir/ritonavir, remdesivir, cloroquina, tocilizumab, uminefovir
y medicina tradicional china (57, 58).

Se sabe que los ductos biliares poseen receptores ECA2
pero no hay evidencia de replicacion activa del virus en el he-
patocito y se presenta ictericia, con elevacion de bilirrubinas
y leve elevacion de las enzimas hepaticas, entre una y dos
veces el limite superior normal y ser autolimitados, como res-
puesta inmune al dafio directo del virus pero niveles muy
altos se relacionan con formas severas de la infeccion, con un
reporte de un 15-25 % hepatitis inducida por drogas para el
tratamiento del COVID-19. En las formas muy severas se
acompafian de elevacion de transaminasas en un 40-60 % y
con elevacion de la bilirubina al doble (53). Los nifios en
China reportaron 22,2% de niveles elevados de transamina-
sas, siendo el valor mas alto registrado: 68 U/L de las amino-
transferasas oxalacetica 'y 67 U/I de la piravica (59. Con res-
pecto a las caracteristicas clinicas, se reporto que 2 de 10 re-
cién nacidos de madres con neumonia COVID-19 presenta-
ron pruebas de funcion hepatica anormales (60).

La mayoria de los pacientes usan antipiréticos, que conti-
nen paracetamol conocido como hepatotoxico (61). A esto se
suma el uso de drogas antivirales y condiciones previas como
higado graso que unido a la accion viral puede ocasionar este-
atohepatitis. Sin embargo, no se menciona en la mayoria de los
reportes afecciones preexistentes y falta informacion sobre su
relacion con COVID-19 (62). Los pacientes con enfermedad
hepatica cronica preexistente podrian ser mas susceptibles al
dafio hepatico por SARS-CoV-2. Los medicamentos biologi-
cos como el tocilizumab y el baricitinib utilizados para com-
batir la reaccion inmune adversa también pueden causar la re-
activacion del virus de hepatitis B (VHB), por lo tanto, provo-
car un eventual deterioro de la funcion hepatica en pacientes
portadores VHB. Por otro lado, atin se desconoce si la infec-
cion por SARS-CoV-2 exacerba la colestasis en las personas
con enfermedades hepaticas colestaticas subyacentes (63). La
Asociacion Americana de Gastroenterologia (AGA) reco-
mienda que a todos los pacientes hospitalizados, por COVID-
19 se les debe monitorear las enzimas hepaticas, especialmen-
te cuando reciben drogas potencialmente hepatotdxicas (44).
Los hallazgos histologicos realizado sa pacientes demuestran
leve inflamacion caracterizada por esteatosis microvesicular e
inflamacion lobar (58). No se recomienda realizar biopsias he-
paticas y deben ser diferidas (64).

Otras afecciones GI: la COVID-19 por se una enfermedad
en desarrollo y ha condicionado por las medidas de confina-
miento en la poblacion, los reportes sobre afecciones gas-
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trointesinales cronicas son limitados. El estrefiimiento croni-
co puede verse agravado debido a la intervencion de aisla-
miento y confinamiento en la prevencion de la propagacion
viral, por la menor actividad fisica y baja ingesta de fibra. Un
estudio italiano que investigo el impacto de COVID-19 en
157 pacientes adultos con enfermedades esoinofilicas gas-
trointestinales, encontrd que el 87,1% padecia de esofagitis
eosinofilica y 3,9% enfermedad gastrica eosinofilica, 53,9%
pacientes estaban en terapia con inhibidores de la bomba de
protones, 21,6% seguian una dieta restrictiva especifica,
47,1% tomaban terapia con esteroides topicos y 2,0% toma-
ban farmacos bioldgicos ( Vedolizumab, Omalizumab), todos
seguian las recomendaciones de prevencion de la infeccion
por SARS-Cov-2, ninguno se infecté para el momento del
estudio por lo que no pareciera haber un mayor riesgo o sus-
ceptibles a COVID-19 u otras infecciones debido a su condi-
cién cronica o terapia. Aunque no existen recomendaciones
especificas para estas entidades (65). Colitis hemorragica y
dafio epitelial ha sido reportado, pero la relacion verdadera no
esta clara (66).

Se conoce que los trastornos gastrointestinales funciona-
les comprenden un conjunto de sintomas relacionados con
cualquier combinacion de alteraciones de la motilidad, hiper-
sensibilidad visceral, alteracion de la funcion inmune y mu-
cosa, microbiota intestinal y / o procesamiento del sistema
nervioso central. Estos trastornos por efecto del confinamien-
to, distanciamiento social, cambio de rutinas y situaciones en
el entorno familiar pudieran en nifios suceptibles aumentar la
sintomatologia durante la pandemia o ser disparador para su
desarrollo (67), existe escasa literatura al respecto, pero con
el tiempo se investigara probablemente su impacto.

PAPEL DE LOS PROBIOTICOS EN COVID-19

El importante papel de la microbiota en la modulacion del
sistema inmune innato y adaptativo ha llevado a multiples es-
tudios recientes sobre el efecto de los probidticos en la pan-
demia de COVID-19, con varios proyectos en proceso. En el
momento actual, hay varios estudios clinicos en Estados
Unidos, el primero se encuentra evaluando el efecto de L.
rhamnosus GG sobre el microbioma de personas expuestas en
su casa que tienen contacto con pacientes COVID positivo;
en progreso se encuentra la investigacion del Lactobacillus
coryniformis K8 en la prevencion de trabajadores de salud;
otro estudio sobre oxigeno-ozono como adyuvante en el tra-
tamiento inicial o precoz de COVID-19, progresion y modu-
lacion de la microbiota (Probiozovid) y la bacterioterapia en
el tratamiento de COVID-19 (BACT-ovid) (68).

Otro trabajo reciente en Italia, y publicado en julio de
2020, reportd resultados muy prometedores, al documentar
la reduccion de la progresion clinica a severidad en COVID-
19 con el uso de multicepas de probidticos integrados por
Streptococcus thermophilus DSM 32345, 6 cepas de lactoba-
cilos (L.acidophilus DSM 32241, L. helveticus DSM 32242,




L. paracasei DSM 32243, L. plantarum DSM 32244, L. bre-
vis DSM 27961) y 2 cepas de bifidobacterias (B. lactis DSM
32246, B. lactis DSM 32247), Sivomixx® y SivoBiome®. En
este estudio incuyeron 70 pacientes adultos hospitalizados
por COVID, todos tenian fiebre y afectacion toracica a la to-
mografia, sin oxigenoterapia invasiva. A 42 de ellos se les ad-
ministraron hidroxicloroquinas, antibidticos y tocilizumab y a
los otros 28 pacientes el mismo tratamiento mas la formula-
cién de probidticos oral multicepas, que contenia 800 billones
de microorganismos tres veces al dia, para un total de 2,400
billones/dia. A las 72 horas, casi todos los pacientes con pro-
bidticos mostraron remision de la diarrea y otros sintomas. El
riesgo estimado de desarrollar insuficiencia respiratoria, refe-
rencia a UCI y mortalidad fue 8 veces menor en el grupo que
recibi6 bacterioterapia, demostrando el impacto estadistica-
mente significativo sobre las condiciones clinicas de pacien-
tes con COVID-19 a través de la modulacion del eje intesti-
no-pulmoén, aunque se deben realizar mas estudios confirma-
torios (69). El mecanismo exacto de la actividad antiviral de
los probidticos no esta completamente claro; sin embargo, de
acuerdo a Infusino et al. (2020) puede ser resumida como el
reforzamiento de la inmunidad innata mucosal, reduccion de
la permeabilidad intestinal y mejoria de la respuesta de inmu-
nidad adquirida sistémica a través de la regulacion de efectos
antiinflamatorios (70).

PAPEL DE LA NUTRICION Y
LA INMUNIDAD EN COVID-19.

La infeccion por COVID-19 no afecta generalmente el es-
tado nutricional. En contraste, personas con malnutricion que
son inmunodeficientes, pudieran tener mayor riesgo de adqui-
rir la infeccion y desarrollar formas severas. Hasta el momen-
to, los datos de areas con alto indice de desnutricidon caracteri-
zadas por alta densidad son limitadas, y la infeccion esta mas
relacionada con las pobres condiciones sanitarias que contri-
buyen a la extension de la enfermedad. También, esta pande-
mia pudiera llevar a obesidad debida al encierro, menor acti-
vidad fisica y mayor ingesta de alimentos (67). Actualmente se
recomienda a los pacientes con COVID ingerir dieta balance-
ada rica en cereales, granos integrales, legumbres y vegetales,
ricos en fibra. Esto se corresponde con lo ampliamente demos-
trado que una menor ingesta de fibra se relaciona con factores
proinflamatorios (Proteina C Reactiva, citoquinas IL-6 , IL-18
y factor de necrosis tumoral alfa (TNFa) y mientras que el au-
mento de ingesta de fibra tiene accion antiinflamatoria sobre
la MI con produccion de AGCC y bajos niveles de glicemia y
altos niveles de adipoquina (71).

FACTORES DE LA DIETA, CLAVES PARA
FORTALECER EL SISTEMA INMUNE Y
MANTENER UN BAJO RIESGO DE INFECCION
Macronutrientes

Proteinas: ingesta baja de proteinas por debajo del nivel
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de 0,8 g/kg peso, propuesto por Recommended Dietary
Allowance (RDA) (72). En paises con poca disponibilidad de
proteinas aumentan el riesgo de infeccion, por reduccion en la
produccion de inmunoglobulinas y la respuesta alterada del
sistema linfoide asociado al intestino (GALT), el cual juega
papel en la defensa mucosal contra infecciones (73). Ha sido
reconocido el aspecto proinflamatorio de proteinas de origen
animal, y el anti inflamatorio de la proteina vegetal (74). El
consumo de ciertas proteinas de alto valor bioldgico tienen
valor crucial en la produccion de anticuerpos (75). Las prote-
inas son fuente de aminoacidos ramificados, la glutamina y
arginina, que pueden mantener la morfologia de las vellosida-
des, aumentar la produccion de las inmunoglobulinas y faci-
litar la funcion de la barrera intestinal. La arginina aumenta la
respuesta de los linfocitops T y la glutamina es requerida para
la expresion de una variedad de genes del sistema inmune y
es un sustrato de energia para macrofagos, neutrofilos y lin-
focitos, necesarios para la identificacion de patégenos a tra-
ves de la proliferacion de las células inmunes y reparacion de
tejidos (76).

Lipidos: los acidos grasos participan en la organizacion
de lipidos celulares e interacciones con receptores nuclea-
res. Por lo tanto, es importante el equilibrio entre omega 6 y
3, porque ejercen un papel fundamental en la homoestasis
inmune se recomeinda un balance (omega 6/omega 3) de 1:1
hasta 4:1, la suplementacion de omega 3 redujo la produc-
cion de IL6 proinflamatoria (78). Se recomienda ingesta de
alimentos ricos en omega 3 (pescados, linaza, chia, soya,
ajonjoli y canola).

Carbohidratos y fibra dietética: el alto consumo de carbo-
hidratos procesados (harina blanca, harina refinada y azicar
refinado) ocasiona un alto indice glicémico alto con induc-
cion de hiperglicemia y respuesta aguda de la insulina, por el
alto consumo de carbohidratos procesados, lleva a una sobre-
carga de la capacidad mitocondrial, aumento de la produccion
de radicales libres, aumento de citoquinas inflamatorias
(TNF-alfa, IL-6) y PCR) (79). Una ingesta de alimentos no
procesados con indice glicémico bajo como vegetales, frutas,
nueces, semillas y granos integraels no desencadenan los
efectos inflamatorios. La fibra aumenta los AGCC y la diver-
sidad de la MI, asociados con salud como Bifidobacterium
spp. y Lactobaccillus spp, quienes estan relacionadas con re-
duccion de inflamacion mucosal y patégenos, incluyendo
Clostridium spp. Una MI saludable es rica en
Bifidobacterium spp., Faecalibacterium spp., Ruminococcus
spp., y Prevotella spp reduce la inflamacion sistémica, la PCR
y laIL6. La fibra dietética puede influenciar la MI con fun-
ciones prebiodticas, pero no hay efectos directos en humanos
demostrados y no hay trabajos en COVID, debe ser conside-
rado en el futuro.

Micronutrientes

La determinacion de micronutrientes abarca vitaminas,
minerales y elementos traza, su cuantificacion sérica y tisular
es variable y no disponible en la gran mayoria. Con pequefias
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excepciones como el hierro, cuyo estado lo refleja la hemo-
globina y su medicion sérica esta disponible. Los micronutri-
netes en investigacion sobre inflamacion e infecciones son:

Vitamina D: se obtiene del consumo de pescado, huevo,
leche fortificada, yogur y champifiones y de los rayos ultra-
violeta de la luz solar a partir del colesterol. La vitamina D
tiene muchos mecanismos mediante los cuales reduce el ries-
go de infeccion microbiana y muerte. Una revision reciente
sobre el papel de la vitamina D en la reduccion del riesgo de
resfriado comun por varios mecanismos: barrera fisica, inmu-
nidad celular natural ¢ inmunidad adaptativa, ayuda a mante-
ner uniones estrechas, uniones gap y uniones adherentes (81).
Aunque no hay datos con el COVID, se extrapolan datos de
su relacion con infecciones respiratorias previas. Por lo tanto,
es razonable suplementar los nifios durante el encierro con
dosis de mantenimiento de vitamina D. Asi como se ha men-
cionado, la vitamina D también mejora la inmunidad celular,
en parte al reducir la tormenta de citocinas inducida por el sis-
tema inmunoloégico innato, por lo que puede ser de ayuda en
las infecciones virales y bacterianas, como se observa en pa-
cientes con COVID-19, promoviendo la reduccion de citoci-
nas Th1 proinflamatorias, como el factor de necrosis tumoral
a y el interferon y aumenta la expresion de citocinas antiin-
flamatorias por parte de los macrofagos. Por lo que se ha aso-
ciado la vitamina D con la reduccion del riesgo de influenza,
asi como la baja incidencia de sindrome de dificultad respira-
toria aguda y reduccion de la mortalidad de COVID-19
(81,82). Algunos autores sefialan que el déficit de vitamina D
se debe asociar a los factores de riesgo junto la vejez, etnia,
sexo masculino, obesidad, diabetes ¢ hipertension ya que se
ha relacionado con la gravedad de las enfermedades respira-
torias infantiles y experimentalmente, la vitamina D aumenta
la proporcion de la ECA2, lo que aumenta la hidrdlisis de la
angiotensina II y reduce la respuesta inflamatoria de las cito-
cinas a los patdgenos y la lesion pulmonar (83).

Una extensa revision sobre la vitamina D en enfermeda-
des respiratorias, autoinmune y fibrosis pulmonar, sugiere
que la suplementacion con vitamina D podria desempefiar un
papel en la prevencion y/o el tratamiento de la enfermedad in-
fecciosa del SARS-CoV-2, al modular la respuesta inmunita-
ria al virus tanto en la poblacion adulta como en la pediatrica.
La suplementacion recomendada, vitamina D 400 Ul / dia
desde el nacimiento hasta los 12 meses de edad y 600 Ul / dia
después de los 12 meses de edad, para todas las edades, 600
Ul / dia de 19 a 70 afos; 800 UI / dia; > 70 afios; hasta
1500/2000 Ul / dia para mantener un nivel de vitamina D en
sangre por encima de 30 ng / ml, de suma importancia que los
pacientes obesos necesitan mayores dosis (84).

Vitamina A: esta presente en lacteos, aceite de pescado,
huevos, higado y fuentes de beta caroteno contenidas en fru-
tas y vegetales/hortalizas de colores amarillo y naranja. Su
deficiencia, siendo una de las mas frecuentes, se relaciona
con aumento de riesgo de infecciones (85). La vitamina A
participa en la formacion de capas de mucus, tanto en el tracto
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respiratorio como el intestinal, requerido para la secrecion de
mucina que facilita las funciones inmunes, personas con
bajos niveles de vitamina A tienen cambios hsitopatologicos
de la lignina del epitelio respiratorio y parénquima, con
mayor riesgo de disfuncion respiratoria (86), esto es relevante
si se considera el pulmén en COVID-19.

Vitamin E: su efecto antioxidante lo realiza conjunto con
la vitamina C donde el radical tocofeoxil es reducido por ella.
Regula la maduracion y funciones de las células dendriticas
importante para el sistema inmune innato y adaptativo, au-
menta la actividad de las células natural killer, su administra-
cion refuerza las celulas B, asi como la respuesta de anticuer-
pos, la produccion de IL-2, la proliferacion de T-cell y fun-
cion del sistema inmune (87); mas aun la suplementacion con
vitamina E, en personas mayores con neumonia redujo la re-
hospitalizacion en 63% en el lapso de 90 dias. Existen pocos
datos en pediatria y limitados con respecto a las infecciones
en nifios, pero se ha reportado que personas sanas que recibie-
ron 200 UI por 4 meses, se redujo la reaccion de hipersensi-
bildiad en la piel, la respuesta de anticuerpo a la vacuna de
hepatitis B y tétano y seroconversion en hepatitis B, del anti-
HBe y una mayor respuesta virologica (88).

Vitamin C: esta vitamina desempefia un papel importante
en la funciéon inmune, quimitaxis de leucocitos y como antio-
xidante en el estrés oxidativo generado en el sindrome de di-
ficultad respiratoria aguda, secundario a virus como la in-
fluenza (88), lo que sugiere que su suplementacion se hace
necesaria en la infeccion por SARS-CoV-2. Un meta-analisis
en 3.155 nifios con dosis de 0,5- 2 g /dia no se previno la in-
feccion respiratoria alta, pero redujo la duracion de la infec-
cién por 1,6 dias (88,89). No obstante, se han publicado va-
rios protocolos de tratmiento con vitamina C, que han demos-
trado que una dosis alta por via intravenoso bloquea varios
componentes clave de las tormentas de citocinas, con seguri-
dad y diversos grados de eficacia en ensayos clinicos realiza-
dos en pacientes con sepsis inducida por bacterias y sindrome
de dificultad respiratoria aguda, planteandose que podria em-
plearse en la disfuncion multiorganica relacionada con
COVID-19 (90).

Vitaminas B: El déficit de tiamina (B1), afecta el sistema
cardiovascular, causa neuroinflamacion, aumenta la inflama-
cién y conduce a respuestas de anticuerpos aberrantes. Se ha
planteado que en la infeccion por SARS-CoV-2 la respuesta
de anticuerpos puede ser inadecuada y condicionar desarrollo
de sintomas graves en caso de deficiencia de tiamina; por otra
parte, en la COVID-19 se presenta hipoxemia, que pudiese
también ser limitada por los efectos de la tiamina (91).

La riboflavina (B2), demostr6 que con la luz ultravioleta
era eficaz contra el virus MERS-CoV, lo que sugiere que tam-
bién podria ser util contra el SARS-CoV-2 y se ha encontrado
puede reducir el titulo infeccioso de SARS-CoV-2 por debajo
del limite de deteccion en sangre humana, en plasma y pro-
ductos plaquetarios, dismuyendo el riesgo de transmision de
COVID-19 por transfusion o productos sanguineos para pa-




cientes con COVID-19 criticamente enfermos (92).

La niacina (B3), actlia como un componente basico de
NAD y NADP, ambos vitales durante la inflamacion sistémi-
ca cronica, y el NAD tiene propiedades inmunomoduladoras,
conocidas por disminuir las citocinas proinflamatorias, IL-1,
IL-6 y TNF-0, la evidencia reciente indica que al actuar sobre
IL-6 podria ayudar a controlar la tormenta inflamatoria en pa-
cientes con COVID-19 y podria utilizarse como tratamiento
complementario (91). A la piridoxina (B6), se le han descrito
propiedades antiinflamatorias similares a las de la niacina, se
cree que los pacientes con COVID-19 pueden estar deficien-
tes, un buen nivel de esta vitamina es posible que pueda con-
tribuir a amortiguar la tormenta de citocinas y la inflamacion
que sufren algunos pacientes con COVID-19 (91).

El acido folico (B9), se ha observado en estudios recientes
que es capaz de inhibir la purina, evitando la unién de la pro-
teina de pico del SARS-CoV-2, evitando la entrada de células
y la renovacion del virus. Por lo tanto, se sugirié que el acido
folico podria ser beneficioso para el tratamiento de la enfer-
medad respiratoria asociada a COVID-19 en las primeras eta-
pas (93). Se recomienda la ingesta de vegetales/hortalizas de
hoja verde, leguminosas, frutas, y nueces) y alimentos fortifi-
cados para mantener un buen balance.

La cobalamina (B12), acttia como un modulador de la mi-
crobiota intestinal y los niveles bajos de B12 elevan el acido
metilmalonico y la homocisteina, lo que resulta en un aumen-
to de la inflamacion, especies reactivas de oxigeno y estrés
oxidativo. Sin embargo, se ha mencionado que el SARS-
CoV-2 podria interferir con el metabolismo de esta vitamina,
lo que afectaria la proliferacion microbiana intestinal (91). Un
estudio clinico realizado en Singapur mostré que los pacien-
tes con COVID-19 que recibieron suplementos de vitamina B
12 (500 pg), vitamina D (1000 UI) y magnesio habian redu-
cido la gravedad de los sintomas del COVID-19 y los suple-
mentos redujeron significativamente la necesidad de oxigeno
y cuidados intensivos (94).

Minerales

El zinc es un potente inmunomodulador tanto en inmuni-
dad innata como humoral con propiedades antivirales directas
e indirectas. Se demostr6 que el zinc puede actuar de manera
sinérgica con la administracion de terapia antiviral estandar
en pacientes con hepatitis C, VIH y SARS-CoV-1. Por lo que
su administracion durante la pandemia COVID-19 puede
tener un beneficio potencial para la profilaxis y el tratamien-
to. Se plantea que el Zn puede proteger o estabilizar la mem-
brana celular, lo que podria contribuir al bloqueo de la entrada
del virus en la célula, inhibir la replicacion viral, lo cual se ha
demostrado en una variedad de especies virales, incluidos va-
rios nidovirus, a los que pertenece el SARS-CoV-2 (95).

CONCLUSIONES.

El sistema digestivo es el segundo mas afectado después
del respiratorio en COVID-19 y los sintomas GI parecen ser

Actualizacion en COVID-19 y sistema digestivo

mas frecuentes en nifios que en adultos, con alta excrecion
fecal del virus, el hisopado rectal deberia ser considerado para
el diagnostico y tomado en cuenta para las medidas de aisla-
miento junto con el hisopado nasofaringeo.

El conocimiento sobre la regulacion de la MI en la res-
puesta inflamatoria del huésped en el eje intestino-pulmon, a
través de los metabolitos microbianos y el sistema inmune
mucosal representan una oportunidad de nuevas estrategias
de tratamiento, ya que la disfuncion de la MI es un factor de
riesgo para complicaciones y severidad.

Actualmente no hay vacunas y la prevencion se basa en
medidas de aislamiento ¢ higiénicas, por ello la evidencia ac-
tual apunta al empleo de medidas de prevencion que refuer-
zen el sistema inmune como nutriciéon adecuada, prebidticos
y probidticos para modulacion de la microbiota intestinal.

Se recomienda la investigacion de sintomas gastrointesti-
nales en pacientes con sospecha de COVID-19, la realizacion
de pruebas de funcion hepatica y la vigilancia del paciente en
fase de recuperacion dado que no se conoce aun las conse-
cuencias de la excrecion fecal prolongada del virus.
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CONSENSO VENEZOLANO SOBRE MANIFESTACIONES SISTEMICAS DE LA COVID-19

COVID-19 Y RINON

Belén Arteaga (1), Elsa Lara (2), Ricnia Vizcaino (3), Maria Colina (4)

RESUMEN

El rindn ha sido sefialado dentro de los organos afectados por el COVID-19, tanto en los reportes de los pacientes en China con un rango
entre 0.5 — 29% de los casos, como en los Estados unidos con un rango de 28-46%. La manifestacion clinica mas frecuentes es: oliguria,
con retencion de azoados, lo que orienta a injuria renal aguda, acompaiada de proteinuria en el 40-50% de los pacientes y hematuria en
un 11%, ademas de nefromegalia . La presencia de Fallo Renal Agudo esta asociada a un peor prondstico y mayor mortalidad. El proceso
fisiopatologico de lesion renal podria ser multicausal, sin embargo la mediacion inmunoldgica y lesion hipoxico-isquémica son hasta el
momento las mas documentadas, puesto que incluso en las biopsias renales post mortem y en pacientes con enfermedad activa estando
en terapia intensiva, no se ha podido documentar la presencia de virus, solo la proteina de la nucleocapside viral (3). Es de hacer notar
que no hay reportes de lesion renal, sin compromiso de la funcion respiratoria previamente. La inmunosupresion cronica no aumenta el
riesgo de COVID-19 en nifios y adultos jovenes ,se puede usar el tratamiento inmunosupresor para disminuir la respuesta inmune del
huésped, con la consiguiente atenuacion de la reaccion hiperinflamatoria. Sugerimos no alterar la terapia inmunosupresora en nifios con
sindrome nefrético, incluso si se expone a un contacto cercano con personas que tienen COVID-19.

PALABRAS CLAVE: Fallo renal,agudo,inmunosupresion.sindrome nefrotico.

COVID-19 AND KIDNEY

SUMMARY The kidney has been reported within the organs affected by COVID-19, both in patient reports in China with a range
between 0.5 — 29% of cases, and in the United States with a range of 28-46%. The most common clinical manifestation is: oliguria, with
azoados of retention, which targets acute renal injury, accompanied by proteinuria in 40-50% of patients and hematuria by 11%, in
addition to nefromegaly The presence of Acute Renal Failure is associated with worse prognosis and higher mortality. The physiological
process of renal injury could be multi-causal, however immune mediation and hypoxic-ischemic injury are so far the most documented,
since even in post-mortem renal biopsies and in patients with active active disease is therapy, the presence of viruses, only viral
nucleocaside protein (3) has not been documented. It should be noted that there are no reports of kidney injury, without prior involvement
of function. Chronic mediaci-o does not increase the risk of COVID-19 in children and young adults, immunosuppressive treatment may
be used to decrease the host's immune response, with consequent notification of hyper-inflammatory reaction. We suggest that
immunosuppressive therapy not be altered in children with nephrotic syndrome, even if exposed to close contact with people who have
COVID-19.

KEY WORDS: Kidney failure, acute, immunosuppression, nephrotic syndrome.

INTRODUCCION grave en los nifios, pueden presentar enfermedades relaciona-

das con una respuesta inmunitaria anormal a la infeccién por

En los nifios, las manifestaciones renales asociadas con la
enfermedad de COVID-19 no se notifican ampliamente. El
nuevo coronavirus 0 COVID-19 se divulga por estar asociado
con patologias renales, incluyendo necrosis tubular aguda,
microangiopatia trombdtica, y glomerulopatia, se puede aso-
ciar con el sindrome nefrético de nueva aparicion en nifos, de
igual manera puede ser considerado como una complica-
cion.(1-4)

Aunque la morbilidad causada por COVID-19 es menos
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COVID-109.

Hay informes de trastornos inflamatorios pediatricos mul-
tisistémicos similares a la enfermedad de Kawasaki en nifios
con infeccion por COVID-19 . El sindrome nefrético infantil
es una de las enfermedades renales pediatricas mediadas pe-
diatricas mas comunes . El sindrome nefrético de nueva apa-
ricion se ha notificado previamente con otros brotes virales,
como el HINT (5).

COVID-19 la infeccidén puede estar asociada con el sin-
drome nefrotico de nueva aparicién en nifios. Aunque la pre-
sentacion clinica del sindrome nefrético de nueva aparicion
asociada con la infeccion por COVID-19 no es significativa-
mente diferente del sindrome nefrético asociado con otras in-
fecciones virales, se necesitan mas estudios de caso para con-
firmar este hallazgo. El sindrome nefrotico de nueva apari-
cién relacionado con COVID-19 puede responder bien al tra-
tamiento de la prednisona de dosis estandar, pero se necesitan
mas estudios para evaluar los beneficios y los riesgos del tra-
tamiento con esteroides en esta condicion (5).

Al parecer uno de los 6rganos que mas se estan viendo
afectados por el Covid-19 son los rifiones, ya que los pa-

ARCHIVOS VENEZOLANOS DE PUERICULTURA Y PEDIATRIA 2020; Vol 83 Suplemento 3: 79 - 85 79



COVID-19 y rifién

cientes que se diagnostican con el virus padecen de un im-
portante deterioro de la funcion renal, hasta el punto de cau-
sar un fracaso renal agudo, supone para los nefroélogos del
mundo un nuevo reto en cuanto al abordaje y tratamiento de
los pacientes con Covid-19 y con deterioro de su funcion
renal, asi como los principales aspectos de la fisiopatologia
del dafio renal y vascular en las personas con el nuevo
virus.(2-5)

A medida que los casos han ido aumentando en el mundo
se ha podido establecer que la afectacion renal de la Covid-
19 no es nula como se pensaba, sino que los pacientes que la
contraen tiene una lesion renal que ademas empeora el pro-
nostico de una enfermedad de estos 6rganos mas adelante.

No obstante, pese al descubrimiento los nefrologos des-
tacan que aun faltas incognitas por resolverse, como por
ejemplo, qué impacto hay en la funcién renal a mediano
plazo, con qué frecuencia aparecen las alteraciones y cuales
pacientes estan predispuestos a un peor pronostico y bajo
que condiciones.

Para dar respuesta a estas preguntas es preciso tener mas
informacion que permita realizar una adecuada planificacion
y asignacion de recursos en caso de que los contagios aumen-
ten (escenario mas probable), ya que serd necesario también
contar con equipos para dializar a los pacientes en UCI que
asi lo requieran.

Asi mismo, la Sociedad Espafiola de Nefrologia informd
que los pacientes que ya tienen un dafio renal o tienen predis-
posicion al dafio renal tienen una afectacion por el nuevo
virus mas grave.

Hasta el momento, se han observado tres mecanismos
principales de fracaso renal agudo en estos pacientes con
Covid-19, como son una infeccion directa de las células del
rifidn, ya que las células tubulares y podocitos tienen el recep-
tor ACE2 que reconoce el virus y hace que queden expuestas
al contagio de la enfermedad, o la hiperinflamacién que se
produce en estos pacientes, la llamada tormenta de citoqui-
nas, que puede causar dafio renal y que esta muy ligada al
dafio vascular, en concreto al endotelio y a la trombosis.
Adicionalmente, expertos sefialan que el virus produce hipo-
tension y falta de oxigeno lo que tendria una repercusion di-
recta y grave en los rifiones.

Fisiopatologia

Para que se desencadene la afectacion renal en los pa-
cientes con SARS-CoV2 se amerita una exagerada respuesta
por la activacion de macréfagos, monocitos y neutrofilos,
que ocasiona un incremento de la interleucina 6 (IL6) y pro-
teina “C” reactiva, conjuntamente con una disminucion del
numero total de linfocitos. Al unisono hay la activacion de
los linfocitos “helper”: Thl y Th17 por linfocinas y los lin-
focitos B producen anticuerpos circulantes especificos para
neutralizar la infeccion. Entre el 7mo-9no dia desde el inicio
de los sintomas, se han documentado altos niveles de células
T ayudadoras (Th), asesinas naturales (Nk) y células “B”. El
hallazgo de linfopenia asociado al descenso de CD3+,
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CD4+, CD8+ y linfocitos T totales, esta asociado a un mayor
riesgo de mortalidad. (2,3)

También se documenta la aparicion de la primera linea
de defensa con produccion de Inmunoglobulina M desde el
dia 7mo desde inicio de los sintomas y la Inmunoglobulina
G mas tardiamente incluso hasta el dia 20 (4). La evolucion
a Sindrome de distrés respiratorio agudo, estaria asociada a
una sobre estimulacion de proteinas proinflamatorias 1la-
madas citoquinas y quemocinas, de las que cabe resaltar:
Linfoquinas, Interleucinas: IL-1pB, IL-2, IL-6, IL-7, IL8 ¢
IL-10, monoquinas, interferones, CXC quemoquina ligan-
do 10 (CXCL10) y CC quemoquina ligando 2 (CCL2),
otros activadores proinflamatorios como: Factor de necro-
sis tumoral a (TNFa), G-CSF, IP-10, MCP-1 y MIP-1a y
los interferones a (producidos por las células infectadas) y
los gamma (y) producidos por las células de defensa, tam-
bién han sido documentados en los pacientes COVID 19
positivos (2). Esa masiva liberacion de agentes pro infla-
matorios es la llamada “tormenta de citoquinas” que final-
mente por la falta de regulacion, conlleva a mayor riesgo de
mortalidad del paciente, siendo el fracaso renal agudo, uno
de los componentes mas frecuentes del fallo multiorganico.
(2-5) (Figuras 1y 2)

Otras lesiones graves fueron documentadas por biopsias,
tipo necrosis tubular aguda severa y glomerulopatias que va-
rian desde lesiones de cambios minimos, membranosa, anti
membrana basal, hasta variedades colapsantes, cada una con
grado variable de infiltracion de linfocitos y macrofagos,
agregacion de eritrocitos peritubulares y trombos de fibrina,
ademas de dafio al endotelio, depositos de hemosiderina (2).
La presencia del complejo de ataque a la membrana tubular
por complemento C5b-9 fue documentada con frecuencia, lo
que orienta a activacion de complemento mediado inmunolo-
gicamente. Los marcadores de presencia de probable lesion
fueron elevacion de: Cuentas blancas totales, al igual que la
Proteina C reactiva, Dimero D, Ferritina e Interleucina 6 con
incremento de la proteinuria de un 40% respecto a ingreso del
paciente y se demostrd un patrén predominantemente tubular
por la presencia de a-1 microglobulina (4,5).

La falla multiorgénica o multisistémica generalmente ha
sido observada en pacientes que inicialmente presentaron sin-
drome de distrés respiratorio agudo y fallo renal en la segun-
da semana desde el inicio de los sintomas, caracterizada por
fallo cardiaco asociado a arritmias, coagulacion intravascular
diseminada y fallo hepatico con necrosis.

Sin embargo, debe sefialarse que la evolucion en nifios ha
sido favorable y estos hallazgos fisiopatologicos son deriva-
dos de pacientes adultos.

Por otra parte, al unirse al epitelio de las células renales,
ocasiona un desequilibrio homeostatico que altera la funcion
endocrina de los rifiones que producen eritropoyetina y vita-
mina D. Una vez que el virus entra en el epitelio de las células
renales, los rifiones pueden convertirse en reservorios del
virus y la orina se vuelve un agente infeccioso.(6,7)
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CONSIDERACIONES INMUNOLOGICAS

La inmunidad celular es clave para determinar el curso y resultado de
la enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19); sin embargo esta se en-
cuentra comprometida en pacientes inmunosuprimidos y abarcan recepto-
res de trasplantes y pacientes con enfermedades glomerulares. Por otra
parte La linfopenia se relaciona con la gravedad en los pacientes COVID -
19 ( 8-9 ).Los agentes inmunosupresores utilizados en el tratamiento de en-
fermedades glomerulares y en receptores de trasplantes de rifidn; pueden

COVID-19 y rifién

potencialmente causar linfopenia y / o alterar la
funcion de los linfocitos. Por lo cual la mayoria
de las sociedades de nefrologia han emitido re-
comendaciones para reducir la inmunosupre-
sion a niveles que sean considerados seguros;
aunque reconocen que el riesgo de infecciones
es latente y el control de enfermedades puede
ser complicado incluso en circunstancias "nor-
males".(8,9)

Receptores de trasplante de rifion

Los receptores de aloinjertos de rifion re-
quieren mantener de por vida la inmunosupre-
sion. En ellos la monitorizacion de farmacos te-
rapéuticos es el estandar de atencion para equi-
librar la eficacia y la seguridad de estos; con la
finalidad de prevenir rechazo; lo que aumenta-
ria moderadamente el riesgo de infecciones. En
relacion a pacientes trasplantados con SARS-
COV-19 positivo; es 16gico suponer que redu-
cir la inmunosupresion de mantenimiento po-
dria ser clave; lo que aun sigue sin aclararse es
el grado de reduccion de inmunosupresores ne-
cesario para permitir la contencion del SARS-
COV-2. En relacion con los ICN (anticalcineu-
rinicos), se compromete la respuesta adaptativa
de las células T en un mayor grado que la inmu-
nidad innata y, por tanto, resulta en mayor ries-
go de propagacion e invasion viral incontrola-
da. Derivados no inmunosupresores de ciclos-
porina disminuyen la expresion de la proteina
N de humanos, Coronavirus229E; esta proteina
multifuncional es necesaria para la replicacion
viral. Seglin estos datos in vitro, se podria espe-
cular que podria usarse ciclosporina como el
anticalcineurinico preferido durante la pande-
mia de COVID-19. La inmunosupresion de
mantenimiento y el inicio de antivirico inmu-
nomodulador e inmunosupresor en las terapias
difieren sustancialmente entre los casos.
Basado en la experiencia reportada y buena cli-
nica practica extrapolada de otros devastadores
cursos de infecciones virales sistémicas, recep-
tores de trasplante de rifidon con COVID-19
leve deben continuar recibiendo su tratamiento
con ICN y glucocorticoides, pero las drogas
antiproliferativas deben suspenderse .(10,11)

Lineamientos en pacientes con Sindrome
Nefrético e infeccion Covid-19

En la literatura se encuentran pocos estu-
dios de investigacion y algunas presentaciones
de casos donde se presenta la evolucion o apa-
ricion de Sindrome Nefrotico relacionado con
COVID-19, se describe un trabajo prospectivo
de una cohorte de 159 pacientes pediatricos
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(127 nifos menores de 18 afios y 32 adultos jovenes de 19 a
28 afios) con inmunosupresion cronica debido a sindrome ne-
frotico multiresistente en terapia con anticuerpos anti-CD20.
Estos pacientes habian sido incluidos en un ensayo controla-
do aleatorizado de un solo centro que comparaba el perfil de
seguridad / eficacia de dos anticuerpos que reducen las célu-
las B, rituximab y ofatumumab (NCT02394119) (12). Se ob-
tuvo el consentimiento informado por escrito para el uso de
registros médicos en el momento de la inscripcion.

Todos los pacientes vivian en Italia, en zonas de alta inci-
dencia de SARS-CoV-2. Del 24 de febrero al 7 de abril, 2020,
fueron entrevistados semanalmente durante 7 semanas para
evaluar su estado de salud y el estado de salud de los convi-
vientes. Los pacientes también fueron entrevistados a las 8
semanas de seguimiento. Cabe destacar que los sujetos que
estaban asintomaticos pueden haberse perdido.

En el momento de la entrevista inicial, 54 (34%) pacientes
estaban en inmunosupresion cronica con esteroides, inhibido-
res de calcineurina y / o micofenolato de mofetilo . Todos los
pacientes habian recibido deplecion de células B terapia en un
tiempo medio de 18 meses desde la tlltima infusion. De los pa-
cientes, 74 (46%) tenian IgG circulante por debajo del rango
normal. De los pacientes restantes, 19 (22%) recibié anti-
CD20 no mas de 12 meses antes y 20 (23%) estaban en inmu-
nosupresion cronica . Un total de 32 (20%) pacientes tenian
proteinuria y dos estaban en tratamiento con inhibidores del
sistema renina-angiotensinaldosterona .Ninguno de los 159
pacientes inform6 sintomas clinicos de COVID-19.
Detectamos seis sujetos cuyos convivientes, con sintomas de
COVID-19, dieron positivo para SARS-CoV-2 por hisopo na-
sofaringeo. Cuatro convivientes permanecieron en el misma
casa, pero aislada en una sola habitacion hasta un negativo Se
obtuvo una prueba de hisopo. Los dos restantes fueron hospi-
talizados y luego murieron debido a complicaciones pulmona-
res del COVID-19. Cuatro de los seis pacientes de la cohorte
de alto riesgo presentd niveles reducidos de 1gG sérica y cir-
culante Células B CD191. A pesar del estrecho contacto, nin-
guno de los seis los sujetos informaron algin sintoma, ni du-
rante ni al al final del periodo de incubacion de 14 dias. (12)

Estos pacientes no fueron evaluados para el SARS-CoV-
2 porque no desarrollar alglin sintoma. Un paciente con un
positivo cohabitante fue probado debido a la hospitalizacion
por el manejo de la recaida del sindrome nefrético y la prueba
fue negativo para el SARS-CoV-2. Los dos pacientes con los
cohabitantes que murieron de COVID-19 fueron evaluados
posteriormente para anticuerpos anti-SARS-CoV-2 4 y 6 se-
manas después de la exposicion, respectivamente, pero tanto
los anticuerpos IgM como los IgG fueron negativos..(12)

Este informe documenta que la inmunosupresion cronica
no aumenta el riesgo de COVID-19 en nifios y adultos jove-
nes en areas donde el SARS-CoV-2 . Por tanto, se puede su-
gerir el tratamiento inmunosupresor para disminuir la res-
puesta inmune del huésped, con la consiguiente atenuacion de
la reaccion hiperinflamatoria.
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Sugerimos no alterar la terapia inmunosupresora en nifios
con sindrome nefrético, incluso si se expone a un contacto
cercano con personas que tienen COVID-19. Las anomalias
de las células B juegan un papel fundamental en la patogenia
de varios trastornos inmunitarios. En las ultimas 2 décadas, el
anticuerpo quimérico anti-CD20 Rituximab surgié como una
terapia valiosa para mejorar de manera segura la historia natu-
ral de varias enfermedades renales y sistémicas autoinmunes,
que incluyen reincidencia multiple o sindrome nefrético cor-
ticodependiente, ademas, la evidencia reciente apoya el uso:

Ofatumumab anticuerpo antiCD20 completamente huma-
nizado como una alternativa valida para Rituximab. A pesar
del perfil relativamente seguro , La administracion de
Rituximab y Ofatumumab generalmente se correlaciona con
problemas de seguridad, lo que requiere una cuidadosa eva-
luacion y vigilancia intensiva en deteccion temprana de even-
tos de infecciones graves.(12,13)

También se encontrd que las terapias que reducen las célu-
las B son seguras en este gran cohorte de pacientes jovenes
con sindrome nefrético, que podria representar una observa-
cion importante no solo para pacientes afectados por sindrome
nefrético y enfermedad autoinmune e inflamatoria cronica,
pero también para individuos con trastornos hematologicos.

El dafio renal que causa el COVID-19 es de graves con-
secuencias y hay mas preguntas que repuestas.

En los casos de Sindrome Nefrotico en debut asociado a
COVID-19, esta indicado el uso de esteroides tipo Prednisona
a las dosis habituales.(60 mg/m2/dia),sin observar complica-
ciones por su uso. (13,14).

Una recomendacion importante es que la poblacion con
enfermedades renales o en hemodialisis debe seguir estricta-
mente las recomendaciones de la OMS para el cuidado perso-
nal y el distanciamiento social. Los estudios de investigacion
estan empezando y se ha abierto un nuevo capitulo en la me-
dicina cientifica. La revision de los casos apenas empieza.
Hay muchos para estudiar, analizar y sacar conclusiones de-
finitivas, lo cual toma tiempo porque los investigadores
deben defender la integridad cientifica y las observaciones
preliminares pueden dar falsos positivos y no revelar correla-
ciones verdaderas; ademas, se corre el riesgo de reaccionar
impulsivamente afirmando algo que no es. La misma situa-
cién ocurre con los farmacos que se estan usando empirica-
mente y no sera hasta que concluyan los estudios clinicos
cuando se obtenga una respuesta definitiva. Hasta la fecha, no
hay vacuna contra el COVID-19 y esto es un proceso que re-
quiere estudios clinicos para demostrar la efectividad y la se-
guridad de quienes la reciben.

LINEAMIENTOS EN INJURIA
RENAL AGUDA (IRA)

Es conocido que la enzima convertidora de angiotensina
2 (ACE-2) humana se expresa altamente en multiples orga-
nos, incluido el rifion. Aunque la infeccion por COVID-19 se




manifiesta principalmente como enfermedad respiratoria
aguda, también se ha detectado en muestras de orina. En el
rifion, la ACE-2 humana se expresa especificamente en tibu-
los en lugar de glomérulos, lo que sugiere una lesion tubular
como la principal consecuencia de la infeccion por COVID-
19 en el rinon. (1,2)

La literatura reporta una incidencia de Insuficiencia Renal
Aguda (IRA) en pacientes con infeccion por COVID-19 del
6,7 %, con una mortalidad del 91 %. El 63 % de los contagia-
dos reportados con afectacion renal presentaron proteinuria
en fases muy iniciales. E1 19 % y el 27 % de los pacientes te-
nian un nivel elevado de creatinina plasmatica y nitrogeno
ureico respectivamente. La tomografia computarizada mostro
anomalias radiograficas de los rifiones en el 100 % de los in-
fectados con inflamacion y edema. Estos resultados apuntan
a la idea de que el dafio renal es comun en los pacientes con
COVID-19 y puede ser una de las principales causas de gra-
vedad de la enfermedad, que contribuye al fallo multiorgani-
co y muerte.(15)

Por consiguiente, la monitorizacion de la funcion renal es
muy importante, como lo es también el inicio de tratamiento
continuo y precoz del fallo renal con terapias continuas.
Igualmente es vital tener en cuenta que la presencia de enfer-
medad renal previa a la infeccion, representa un mayor riesgo
de deterioro del paciente y del ingreso del mismo a la unidad
de cuidado intensivos

El hecho de que la insuficiencia en pacientes con
COVID-19 sea causada por efecto citopatico inducido por co-
ronavirus o por la respuesta inflamatoria sistémica inducida,
es algo aun por determinar. Se ha encontraron que los podo-
citos y las células del tibulo proximal eran células huésped
potenciales para el SARSCoV-2, lo que apoya la insuficiencia
renal causada por el virus, pero, aunque sea esta una posibili-
dad, no se ha verificado atn.in vivo(15,16)

Se define la afectacion renal por tres posibles mecanis-
mos: 1) tormenta citoquinica con liberacion de IL-6 entre
otras, que conduce a inflamacion intrarrenal, aumento de la
permeabilidad vascular, disminucion del volumen y cardio-
miopatia, lo que puede llevar al sindrome cardiorrenal tipo 1.
2) tiene que ver con la interconexion de diferentes organos
como pulmon, corazédn y rifion y 3) los efectos sistémicos
asociados a exceso de liquidos, rabdomidlisis, la acidosis me-
tabolica, la hipercalemia e infecciones secundarias y sepsis.
No obstante, los datos sobre IRA en pacientes con COVID-19
y el alcance total de las manifestaciones clinicas con enferme-
dad renal y prondsticos en pacientes con la infeccion, aun son
en gran medida desconocidos. La comunidad cientifica debe
estar atenta ante cualquier signo de infeccion renal relaciona-
do con el contagio por SARS-CoV-2. (1,215,16)

Recomendaciones

> Comunicarse con los pacientes

- Comuniquese de manera efectiva con los pacientes,

sus familias y cuidadores, ayudar a aliviar cualquier
ansiedad que puedan tener sobre Covid-19.

COVID-19 y rifién

> Minimizando el riesgo para pacientes y trabajadores

de la salud

* Todos los trabajadores de la salud que participan en la
recepcion, evaluacion y atencion de pacientes que con-
firmados o sospechosos de Covid-19 deben seguir las
pautas para la prevencion y el control de infecciones.

+ Si se diagnostica Covid-19 en un paciente no aislado
inicialmente, siga las indicaciones sobre el manejo de
trabajadores de la salud y pacientes expuestos en entor-
nos hospitalarios.

> Planificacion del tratamiento y la atencion

+ Discuta los riesgos, los beneficios y los resultados pro-
bables de las opciones de tratamiento con pacientes
con Covid-19, sus familias y/o cuidadores. Esto los
ayudara a tomar decisiones informadas sobre sus obje-
tivos y deseos de tratamiento, incluidos los planes de
intensificacion del tratamiento cuando corresponda.

» Averigiie si los pacientes tienen planes de atencion an-
ticipada o decisiones anticipadas para rechazar el trata-
miento, incluidas las decisiones de "no realizar reani-
macion cardiopulmonar”, y téngalos en cuenta al pla-
nificar la atencion.

* Monitorear a los pacientes para el desarrollo o la pro-
gresion de la enfermedad renal cronica (ERC) después
de la IRA.

> Evaluacion de IRA en pacientes con sospecha o con-

firmacion de Covid-19 (17,18)

- Tenga en cuenta que, en pacientes con Covid-19, la IRA:

* Puede ser comtin, pero la prevalencia es incierta y de-
pende del entorno clinico; un informe de pacientes en
UCI informé que el 31% de los pacientes con respira-
dor y el 4% sin respirador necesitaron terapia de reem-
plazo renal para la IRA.

» Se asocia con un mayor riesgo de muerte.

* Puede desarrollarse en cualquier momento, antes o du-
rante el ingreso al hospital.

» Las causas pueden incluir deplecion del volumen (hi-
povolemia), cambios hemodinamicos, infeccion viral
que conduce directamente a lesion tubular renal, pro-
cesos vasculares tromboticos, patologia glomerular o
rabdomiolisis.

* Puede estar asociado con hematuria, proteinuria y ni-
veles anormales de electrolitos en suero (aumento y
disminucién de sodio y potasio).

- Tenga en cuenta que en pacientes con Covid-19

* Mantener el estado optimo de fluidos (euvolemia) es
fundamental para reducir la incidencia de IRA, pero
esto puede ser dificil de lograr.

* Los tratamientos que se utilizan para controlar el
Covid-19 pueden aumentar el riesgo de IRA, por ejem-
plo, diuréticos (si han causado la hipovolemia).

+ Lafiebre y el aumento de la frecuencia respiratoria au-
mentan las pérdidas insensibles de liquido.

* La deshidratacion (que a menudo necesita correccion
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COVID-19 y rifién

con fluidos intravenosos) es comun al ingreso al hos-
pital y también puede desarrollarse mas tarde.

* Elriesgo de coagulopatia aumenta.

* Al ingreso o traslado al hospital, evalue la funcion
renal en todos los pacientes.

Registrar

» Historial médico y comorbilidades, incluidos factores
que aumentan aun mas el riesgo de IRA (como ERC,
insuficiencia cardiaca, enfermedad hepatica, diabetes,
antecedentes de IRA).

» Estado de los fluidos mediante examen clinico (por
ejemplo, perfusion periférica, llenado capilar, pulso,
presion arterial, hipotension postural, presion venosa
yugular o edema pulmonar o periférico).

» Estado de los fluidos por balance de fluidos (ingesta de
liquido, produccién de orina y peso),

* Hemograma completo.

* Urea sérica, creatinina y electrolitos (sodio, potasio,
bicarbonato).

- Revise el uso de medicamentos que pueden causar o em-

peorar la IRA y suspenderlos a menos que sea esencial.

- Continue evaluando la funcion renal. Registre y controle
diariamente el estado de los fluidos mediante examen clinico
y balance de fluidos. Mida la urea sérica, la creatinina y los
electrolitos (sodio, potasio, bicarbonato) al menos cada 48
horas o con mayor frecuencia si esta clinicamente indicado
(por ejemplo, en aquellos con mayor riesgo de IRA, en aque-
llos que han sufrido IRA y aquellos con anormalidades elec-
troliticas).

- Use escalas para identificar pacientes con sepsis cuando
ésta se sospeche o ante el deterioro del estado clinico (por
ejemplo, NEWS2).

> Detectando IRA en pacientes con sospecha o confir-
macion de Covid-19 (17,18)

- Detecte IRA con cualquiera de los siguientes criterios:

e Aumento de >50% en la creatinina sérica, conocida o

presuntamente ocurrida en los ultimos siete dias.

» Caida en la produccion de orina a <0.5 ml/kg/hora por

mas de seis horas.
- Haga un analisis de orina en busca de sangre, protei-
nas y glucosa para ayudar a identificar la causa de la
IRA. Registre los resultados y tome medidas si son
anormales (incluida la derivacion si es necesario).
Realizar estudios de imagenes si se sospecha obstruc-
cion del tracto urinario.

Manejo del estado de fluidos en pacientes con sospecha o

confirmacion de Covid-19

* Apunte a lograr y mantener el estado optimo de los
fluidos (euvolemia) en todos los pacientes.

* Si hay una disminucion de volumen (hipovolemia) y
no se puede reponerse por via oral o enteral, administre
liquidos intravenosos a los pacientes como parte de un
protocolo para restaurar y mantener el estado 6ptimo
de los fluidos (euvolemia).

84 ARCHIVOS VENEZOLANOS DE PUERICULTURA Y PEDIATRIA 2020; Vol 83 Suplemento 3: 79 - 85

» Asegurese de que los pacientes tengan un plan de ma-
nejo de fluidos intravenosos que se revise diariamente.

 Basar la eleccion de liquidos en resultados de bioqui-
mica y estado de fluidos.

» No ofrezca rutinariamente diuréticos de asa para tratar
la IRA, pero considérelos para tratar la sobrecarga de
fluidos.

Manejo de la hipercalemia en pacientes con sospecha o

confirmacion de Covid-19

» Tenga en cuenta el riesgo de hipercalemia y gestione
de acuerdo con los protocolos locales.

+ El patiromer y el ciclosilicato de zirconio y sodio se
pueden usar junto con la atencion estandar para el tra-
tamiento de emergencia de la hipercalemia aguda po-
tencialmente mortal (estos agentes han sido aprobados
por NICE para esta indicacion).

> Derivacion de pacientes con sospecha o confirmacion

de Covid-19

- Remita a los pacientes con IRA para obtener asesora-

miento especializado si:

» Existe incertidumbre diagnoéstica sobre la causa de la
IRA, que pueda necesitar mas pruebas o imagenes.

* Tienen resultados de analisis de orina anormales, que
pueden ser un signo de dafio renal inducido por Covid-
19 u otra enfermedad renal intrinseca.

» Las necesidades de manejo de fluidos son complejas.

+ LalIRA esta empeorando a pesar del tratamiento inicial
0 no se ha resuelto después de 48 horas.

» El paciente tiene indicaciones para la terapia de reem-
plazo renal, particularmente si no orina, como:

- hipercalemia potencialmente mortal
- sobrecarga de fluidos refractaria
- acidosis metabolica severa

CONCLUSIONES

* La insuficiencia renal aguda (IRA) puede ser comin
en pacientes con Covid-19 y se asocia con un mayor
riesgo de muerte.

» La IRA asociada con Covid-19 puede ser causada por
la deplecion de volumen, falla multiorganica, infeccion
viral que conduce directamente a lesion tubular renal,
procesos vasculares tromboticos, glomerulonefritis o
rabdomiolisis.

* Mantener el estado optimo de fluidos (euvolemia) es
fundamental para reducir la incidencia de IRA.

» Las evaluaciones periddicas del estado de los fluidos y
los planes de manejo de fluidos son necesarios, y en
aquellos que necesitan fluidos intravenosos, la elec-
cién del fluido de reemplazo debe basarse en la bioqui-
mica y el estado de los fluidos de los pacientes.

* Un mayor riesgo de coagulopatia puede causar proble-
mas con la coagulacion del circuito extracorporeo du-
rante la terapia de reemplazo renal.




» Los trasplantados y en hemodialisis deben extremar las
precauciones

* los enfermos renales son un grupo de riesgo que los
hace mas susceptibles a evolucionar mal en caso de
coger la infeccion con este coronavirus. Tienen el
mismo riesgo de coger la infeccion por el COVID-19
que el resto de la poblacion, pero la evolucion es peor”

 las unidades de dialisis deben considerarse espacios
muy relevantes desde el punto de vista epidemiologico
al ser lugares con un alto riesgo de infeccion y de pro-
pagacion del virus.

* Los pacientes con Sindrome Nefrotico en debut pue-
den recibir corticoesteroides.

* En los pacientes con Sindrome Nefrotico
Corticodependiente o Corticoresistente que reciben
Inmunosupresores, se mantiene la dosis en un 50% y
no se modifica el corticoesteroide.

Areas de incertidumbre

La informacion sobre la afectacion renal en Covid-19 es

extremadamente limitada en varias areas y se requiere evi-
dencia adicional. Algunas de las preguntas mas apremiantes
incluyen:

1. ¢Cual es la incidencia de IRA en pacientes hospitaliza-
dos con Covid-19, tanto dentro como fuera de la UCI?

2. (Cuadles, si las hay, son las caracteristicas clinicas, de
laboratorio y urinarias tipicas que caracterizan la IRA
en el contexto de Covid-19?

3. (Cuales son los diferentes patrones histoldgicos de
afectacion renal en Covid-19 y como se relacionan con
la presentacion clinica?

4. ;Cuales son los efectos a largo plazo de Covid-19
sobre la funcion renal, incluida la proporcion de sobre-
vivientes que requieren terapia de reemplazo renal
continua como resultado de la enfermedad renal en
etapa terminal?
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CONSENSO VENEZOLANO SOBRE MANIFESTACIONES SISTEMICAS DE LA COVID-19

TRATAMIENTO HEMATOLOGICO PARA
PACIENTES PEDIATRICOS CON COVID-19

Marisol Zavahra (1), Glannibe Henriquez (1), Ludeimar Sanchez (1).

RESUMEN

La afectacion hematologica en relacion a las alteraciones de laboratorio y a la inmunotrombosis por el virus SARS-CoV-2 esta muy bien
documentada; diferentes protocolos de anticoagulacion se han publicado en el manejo del paciente adulto, sin embargo, son escasos los
estudios para definir un tratamiento hematologico en nifios. Si bien esta justificado el uso de heparina de bajo peso molecular y aspirina
en el Sindrome Inflamatorio Multisistémico Pediatrico (SIM-P), toda terapia anticoagulante, antiagregante o antifibrinolitica debe ser
instaurada tomando en cuenta las condiciones clinicas y los factores de riesgo para trombosis y hemorragias, por lo que se mencionan en
esta investigacion sus indicaciones formales con base en una revision de literatura internacional creando pautas de anticoagulacion con
dosis ajustadas a edad y peso. En cuanto al uso de hemoderivados en los pacientes con COVID-19 la indicacion no es diferente a la que
se realiza en otros pacientes con desarrollo de CID y aun no hay publicaciones del uso de plasma convaleciente en la poblacion pediatrica.
Palabras claves: anticoagulantes, antiagregantes, fibrinoliticos, pediatria, COVID19

HEMATOLOGICAL TREATMENT FOR PEDIATRIC PATIENTS WITH COVID-19

ABSTRACT

The hematological involvement in relation to laboratory abnormalities and immunothrombosis due to the SARS-CoV-2 virus is very well
documented; Different anticoagulation protocols have been published in the management of the adult patient, however, there are few
studies to define a hematological treatment in children. Although the use of low molecular weight heparin and aspirin in Pediatric
Multisystemic Inflammatory Syndrome (SIM-P) is justified, all anticoagulant, antiplatelet or antifibrinolytic therapy should be instituted
taking into account the clinical conditions and risk factors for thrombosis and hemorrhages, which is why their formal indications are
mentioned in this research based on a review of international literature creating anticoagulation guidelines with doses adjusted to age and
weight. Regarding the use of blood products in patients with COVID-19, the indication is no different from that used in other patients

with the development of DIC, and there are still no publications on the use of convalescent plasma in the pediatric population.
Key words: anticoagulants, antiaggregants, fibrinolytics, pediatrics, COVID19

INTRODUCCION

La infeccion por el virus SARS-CoV-2 ha demostrado
tener afectacion hematologica con alteraciones paraclinicas
que son de importancia en la evolucion y pronostico del pa-
ciente infectado; esta bien documentado el papel de la inmu-
notrombosis en esta entidad y las medidas de tratamiento ba-
sadas en controlar la inflamacion y prevenir o tratar los even-
tos tromboembolicos que esta condiciona. (1-6)

Las diferentes asociaciones internacionales como la
Sociedad Internacional de Trombosis y Hemostasia (ISTH),
Organizacion Mundial de la Salud (OMS), Sociedad
Americana de Hematologia (ASH), Sociedad Francesa de
Hematologia (SFH), Sociedad Espafiola de Trombosis y
Hemostasia (SETH), Grupo Latinoamericano de Trombosis y
Hemostasia (GLATH) entre otras, basadas en la practica cli-
nica y en la experiencia obtenida en adultos enfermos con
COVID-19 publican protocolos de anticoagulacion donde
hasta la fecha de esta publicacion atn siguen encontrandose
interrogantes en el manejo del paciente adulto. En nifios se

(1) Hematologo Pediatra, Servicio de Hematologia Hospital de Nifios JM
de los Rios. Caracas.
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describe muy bien el manejo infeccioso de la patologia mas
no se han publicado lineamientos del manejo de la anticoagu-
lacion, quizas porque es muy bajo el porcentaje de pacientes
pediatricos que se complica o evoluciona a severidad. Se co-
mienza a hablar del uso de heparina o aspirina en el Sindrome
Inflamatorio Multisistémico (SIM-P) por su repercusion en el
area cardiaca y por la hiperproduccion de citoquinas inflama-
torias que la misma produce y que implica la activacion sis-
tematica de la coagulacion por eventos fisiopatoldgicos muy
bien documentados en la literatura. Tablas 1y 2. (7-19)

Existe poca experiencia internacional y con diferentes
opiniones donde se siga una conducta protocolizada en rela-
cién a cuando iniciar, en quien y duracion de los anticoagu-
lantes o antiagregantes plaquetarios en nifios con COVID-19.
Por tal motivo y en vista del aumento de pacientes pediatricos
infectados por esta emergente enfermedad y con la finalidad
de crear criterios uniformes, se decide basado en la determi-
nacion de factores de riesgo y el manejo de la trombosis en
pediatria y tomando en cuenta algunos aspectos de la expe-
riencia en adultos la formulacion de este protocolo con herra-
mientas para el manejo hematoldgico del paciente pediatrico
hospitalizado con COVID-19. (20-23)

RECOMENDACIONES
1) Laboratorios: a todo paciente pediatrico que in-
gresa con sospecha de COVID-19, contacto epidemioldgi-




Tratamiento hematologico para pacientes pediatricos con COVID-19

Tabla 1: Criterios diagnésticos de Sindrome Inflamatorio Multisistémico.

OMS

Centers for Disease Control and Prevention

Edad 0-19 anos con fiebre > 3 dias

Edad <21 anos

+ 2 de los siguientes:

Exantema o conjuntivitis no purulenta bilateral o
signos de inflamacion mucocutanea
Hipotensién

Factores de disfuncién miocardica, pericarditis,
valvulitis o anormalidades coronarias

Evidencia de coagulopatia

Sintomas gastrointestinales agudos

Elevacion de marcadores de inflamacion

Que no tenga causa microbiologica
Evidencia de COVID-19 por PCR, serologia o
sospecha

-Criterios: Fiebre >38°C por mas de 24 horas
. Evidencia de enfermedad grave que requiere
hospitalizacion
. Dos 0 mas sistemas de 6rganos afectados (renal,
respiratorio,hematoldgico, dermatolégico, neuroldgico)
-Evidencia de Laboratorio de inflamacion:
Uno o mas de los siguientes: PCR elevado, VSG,
Fibrindgeno, Procalcitonina, Ferritina, LDH, IL-6,
neutrofilos elevados o linfocitos disminuidos,
albumina baja
-Pruebas de laboratorio o Epidemiolégicos por SARS-CoV-2:
Prueba positiva de SARS-CoV-2 por
RT-PCR, serologia o antigeno
Exposicion a COVID-19 dentro de las 4 semanas
previas al inicio de los sintomas
-Sin diagndstico alternativo
-Considerar SIM-P en muerte pediatrica con evidencia de
infeccion por SARS-CoV-2

Modificado de OMS y CDC (7-19)

Tabla 2: Tratamiento del Sindrome Inflamatorio Multisistémico

Medicamento Leve Moderado Severo y/o Shock
Solumedrol Solumedrol
Solumedrol 1-2mg/kg/dia VEV por 3-5 dias  30mg/kg/dia VEV por
. 3 . si persisten biomarcadores 1-3 dias (dosis maxima 1g)
Esteroides 1 oérg?ékgi/géa VEV inflamatorios usar Prednisona y luego 1-2mg/kg/dia o
P VO 1mg/kg/dia hasta Prednisona VO hasta

resolucion clinica

resolucion clinica

Inmunoglobulina

No se considera

2g/kg/dia VEV 1 dosis

2g/kg/dia VEV 1 dosis (conside-

rar repetir si persiste la fiebre)

Dosis Antiinflamatoria o

Aspirina Dosis Antiagregante Dosis Antiagregante antiagregante segun evaluacion
cardiaca
* ; Mecanica vs Profilactica segun  Profilactica vs Terapéutica
HBPM (%) No se considera factores de riesgo segun evaluacioén cardiaca
Antibidticos Amplio espectro hasta tener cultivos

Inmunomoduladores No No

En caso de resistencia a
Inmunoglobulina y/o esteroides
Anakinra (Anti 111)

Tocilizumab (Anti 116)

Infliximab (Anti-TNF alfa)

* HBPM: recibiran a dosis profilactica vs terapéutica todos los SIM-P con Enfermdad de Kawasaki tipica o atipica.

co, prueba PCR confirmada o serologia positiva con clinica
moderada o grave de la enfermedad se le deben solicitar
obligatoriamente los siguientes parametros hematologicos
de laboratorio:

Hematologia Completa (HC)

Tiempo de protrombina (PT)

Tiempo parcial de tromboplastina (PTT)
Fibrindgeno (Fib)

. Dimeros D (DD)

Estos se deberan repetir cada 48-72 horas seglin evolucion

opc o

clinica; en relacion al DD debe ser realizado en un laboratorio
confiable donde se reporte la técnica de estudio y las unidades
y debe ser repetido en el mismo laboratorio de la primera
muestra. (2, 6, 24, 25)

2) Frotis y Cresil: Se han descrito muy bien los hallaz-
gos morfoldgicos y las alteraciones plaquetarias en esta enti-
dad y estas pueden ser herramientas de apoyo diagnostico y
académico, pero con la intencion de exponer al menor perso-
nal posible ante esta pandemia, estas se convierten en pruebas
opcionales por el riesgo que representan para el bioanalista
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y/o médico que los realice. (2)

3) Estudios de Imagenes: Eco doppler de miembros,
gammagrafia o tomografia pulmonar y angioresonancia cere-
bral para confirmar evento trombotico seria lo ideal, pero
también se pudiera contemporizar para evitar exposicion al
personal, aqui prevalecera la clinica del paciente con hallaz-
gos al examen fisico y deterioro respiratorio o neurologico
que nos hagan pensar en un posible evento trombético lo que
nos llevaria a modificar la conducta en la dosificacion tera-
péutica de los anticoagulantes. (2, 7, 25-27)

4) Determinacion de factores de riesgo para eventos
trombéticos del paciente pediatrico ingresado por
COVID-19: (20-23)

a. Historia personal o familiar de trombofilia o trombosis

venosas adquiridas

b. Historia personal de patologia isquémica arterial: peri-
férica, cardiaca o neurologica
Adolescente
Inmovilidad
Catéter venoso central, femoral o yugular
Infeccion activa (sepsis)

Cancer activo

Obesidad

Quemaduras

Cirugia o trauma reciente

Deshidratacion

Comorbilidad asociada: cardiopatias, portadores de
protesis valvulares mecanicas, hipertension pulmonar,
hipertension arterial (HTA), anemia drepanocitica, dia-
betes, enfermedades inmunolégicas, enfermedades in-
flamatorias, trombocitosis.

m. Uso de estrogenos

n. Uso de L-Asparginasa

5) Indicaciones de Anticoagulacion:

» Anticoagulacion mecanica: Se sugiere el uso de
medias elasticas, medias de compresion o dispositivos neu-
maticos de compresion secuencial. Asi como la deambula-
cion temprana. (21-23, 25)

* Indicaciones:

v" Sospecha o confirmacién de COVID-19 por PCR o se-
rologia y con infeccion moderada o grave, pulmonar o
sistémica y con factores de riesgo protrombdticos
(antes descritos) en quien esté contraindicado el uso de
terapia farmacologica. (21-23, 25)

v" Adolescente con COVID-19 moderada, inmovilizado,
portador de catéter venoso central, sin otras comorbili-
dades y sin alteracién de las pruebas de hemostasia
(21-23)

» Anticoagulacion profilactica: En nifios la expe-
riencia demuestra el uso de heparina de bajo peso molecular
(HBPM) y de la heparina sodica o no fraccionada (HNF). La
sugerencia es el uso de HBPM dado su papel antinflamatorio,
protector del endotelio y anticoagulante, es de mayor dispo-
nibilidad, tiene menor riesgo de sangrado y no requiere mo-

mETISEE SO a0
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nitoreo especial de laboratorio, la dosis debe siempre ser
ajustada a edad y peso. Tabla 3 y 4. (7, 25, 27-38)

+ Indicaciones:

v" Sospecha o confirmacion de COVID-19 por PCR o
serologia y con infeccion grave, pulmonar o sistémica y con
factores de riesgo protromboticos (antes descritos) y que no
esté contraindicado su uso

v" Todo nifio con SIM-P en todas sus variantes clinicas
(Enfermedad de Kawasaki [EK] tipico o atipico, miocarditis,
shock séptico)

v' Un DD >1000ng/dl persistente o en ascenso

v Presencia de marcadores inflamatorios de riesgo para
trombosis tales como: PCR >15mg/dl, Ferritina >1000, IL6
>40, DD >3 veces al normal, linfopenia <800 (7, 25, 27-38)

» Anticoagulacion terapéutica: Tabla 3 y 4

* Indicaciones:

v’ Pacientes que estaban ya siendo anticoagulados con
anticoagulantes orales previo al ingreso hospitalario
por diferentes causas (en estos casos se les debe cam-
biar a HBPM)

v" Sospecha clinica o confirmacion imagenolégica de
algin evento tromboembolico

v' Pacientes con disfuncién ventricular moderada a seve-
ra (FE <30%)

v’ Pacientes con aneurismas gigantes como complicacion
de SIM-P similar al Kawasaki tipico o atipico. (7, 25,
27,28, 31, 32, 34-38)

» Anticoagulantes orales: En pediatria se usa la
warfarina (acenocumarol o antagonista de la vitamina K). No
indicado en COVID-19 por la poca experiencia en nifios, ne-
cesidad de monitoreo, riesgo elevado de sangrado e interac-
cion farmacoldgica demostrada con los medicamentos usa-
dos para esta infeccion. (Tabla 5) (1, 7, 25, 34, 39)

» Terapia Fibrinolitica: Limitado su uso en nifios,
se encuentra la estreptoquinasa, uroquinasa y el activador re-
combinante del plasminogeno (1-tPA). Su indicacion serd indi-
vidualizada seglin riesgo del paciente y se deberd cumplir con
los criterios de tener un valor de plaquetas mayor a 100.000 y
fibrindgeno mayor a 100 mg/dL. (Tabla 6). (1, 7, 25, 34, 39)

. Indicaciones

v Embolismo Pulmonar con compromiso hemodinamico

v Enfermedad Tromboembdlica aguda que comprometa
la funcién de un d6rgano (trombosis de la arteria renal)
o la viabilidad de una extremidad (trombosis de la ar-
teria femoral)

v Trombosis causante de sindrome de vena cava supe-
rior

v Trombosis intracardiacas

6) Indicaciones de Terapia Antiagregante: En nifios
se usan el acido acetilsalicilico (ASA o aspirina) y el
Clopidogrel. En COVID-19, se ha demostrado que el
Clopidogrel interacciona con los farmacos usados en esta
entidad por lo que no sugerimos su uso, nos limitaremos solo
al uso de aspirina. (Tabla 7). (17, 25, 27, 28, 31, 37-41)
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Tabla 3: Dosis de Heiarina de Ba'|o Peso Molecular en Niios

<2 meses >2 meses 5-10 dias o -Niveles de anti FXa
Profilactica 0,75mg/kg/dosis VSC  0,5mg/kg/dosis 4-6 semanas post-alta -Parametros de laboratorio

cada 12 horas VSC cada 12 horas ~ Segun evolucion de Hemostasia (*)
Terapéutica Q/SSE:ngC/al?éd?zs? oras \1/'131(93/ ‘é%/ggﬁi; horas 3-6 meses segun evolucion Estudios de Imagenes (+)

(*)PT/PTT/DD/Fibrinégeno/Plaquetas
(+) Eco doppler de extremidades, cardiaco, TAC o Gammagrama Pulmonar, Angioresonancia cerebral.

Tabla 4: Dosis de Heparina No Fraccionada en Nifos

Heparina Sdédica Edad Duracion Monitoreo
<1 afio >1 afio
q . Realizar control de
Dosis de Carga 75 Ui/kg VEV en 75 Ul/kg VEV en bolus 1 dosis PTT (%)
bolus 10 min 10 min
Dosis de 28 Ullkg VEV en 20 Ullkg VEV en infu- g;z Jias P:nsgf‘egc;rm'&arcfnibi ar §$$”(Zf)r control de
Mantenimiento infusion continua sién continua a HBPM Vigilar Sangrado

(*) Mantener el PTT en 60-85 segundos para ejercer efecto anticoagulante

(+) 4 horas después de la administracion de la dosis de carga y 4 horas después de cada cambio de velocidad de infu-
sion. Cuando los niveles de PTT estén terapéuticos realizar PTT diario y control de plaquetas. Ajustar al 10% de la dosis
segun valor.

Tabla 5: Interaccion de tratamiento anticoagulante y antiagregante
con farmacos contra el COVID-19

Lopinavir Cloroquina
Atazanavir Rotinavir Remdesivir Hidroxicloroquina Tocilizumab

AVK
Acenocumarol = - = = -

+
L]
]
]
1

Warfarina
ACOD
Apixaban
Dabigatran
Edoxaban

+ + + |+
I
1
+ + + |+

Rivaroxaban
Anticoagulantes
Sistémicos
HBPM = = = = =
HNF = = = = =
Fondaparinux = = = = =

Antiagregantes

Plaquetarios
AAS = = = = =
Clopidogrel - - = = -

Prasugrel = = = = -

Ticagrelor + + = = -
Grupo de Trabajo de Trombosis Cardiovascular de la Sociedad Espafola de Cardiologia (40)

(+) Potencial incremento del farmaco No deben co-administrarse
(-) Potencial disminucién del farmaco Potencial interaccion, requiere monitoreo
(=) No efecto significativo Potencial interaccion, débil

No interaccion significativa

AVK: Farmacos con accién anti-vitamina K. ACOD: Anticoagulantes Orales de Accion Directa. HBPM: Heparina de Bajo
Peso Molecular. HNF: Heparina No Fraccionada. AAS: Acido Acetilsalicilico.
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Tabla 6: Terapia Fibrinolitica en Nifios

Monitoreo

Determinacién de Fibrinégeno (>100mg/dL)

Determinacion de Plaquetas

. Dosis
Tipo o
Bolus Mantenimiento
Estreptoquinasa 2000 uds/kg VEV 30 min 2000 uds/kg/h 6-12 horas
Uroquinasa 4400 uds/kg VEV 20 min 4400 uds/kg/h 6-12 horas
r-tPA _ 0,1-0,6 mg/kg/h VEV

durante 6 horas

(>100.000mm3)
Determinacién de DD

(°)No estan indicados cuando el trombo tiene mas de 7 dias de formado.

(°)Duracion incierta, se debe mantener hasta que se produzca la revascularizacion.

Tabla 7: Terapia Antiagregante en Nifios

Acido Acetilsalicilico Dosis

Duracion

Monitoreo

30-50mg/kg/dia VO cada 6 horas

Anti Inflamatoria Dosis Maxima: 2g/dia

Mantener hasta que el paciente

este 48 horas afebril y luego

indicar dosis antiagregante Vigilar Sangrado

6-8 semanas o hasta control de los

Anti Agregante 3-5mg/kg/dia VO diario

Vigilar Plaquetas

. ; - Eco Cardiaco
parametros inflamatorios

Eco cardiaco normal

Tabla 8: Indicaciones Transfusionales en COVID-19

Hemoderivado Indicacion

Dosis

Concentrado Plaquetario

Plaquetas <20.000 con o sin sangrado
Plaquetas <50.000 con sangrado o procedimiento invasivo

1UD/10 kg peso cada 6-8
horas segun evolucién

Crioprecipitado Fibrinégeno < o igual 100 mg/dL

1 UD/10 kg de peso diario

Plasma Fresco Congelado
(PFC)

PT/PTT prolongados con signos

Durante el protocolo de reanimacion

de sangrado 10 ml/kg cada 12 horas

Concentrado Globular hemodinamica Hoto <30%

Signos clinicos de anemia con descompensacion

10ml/kg diario

Tabla 9. SCORE de Coagulacién Intravascular
Diseminada segun Sociedad Internacional de
Trombosis y Hemostasia (3)

. Puntaje
Variable
0 1 2
Plaguetas >100.000 <100.000 <50.000
PDF No Moderado Grave
PT Prolongado (seg) <3 3-jun >6
Fibrinégeno (g/L) >1 <1

El diagndstico se establece con 5 o mas puntos

Indicaciones:

En SIM-P con criterios de EK tipico o atipico a dosis
anti-inflamatoria.

En SIM- P con afectacion clinica grave (dosis antiagre-
gante)

En pacientes con aneurismas gigantes confirmadas por
ecografia (dosis antiagregante)

En pacientes con ectasia o dilatacién de las coronarias
(dosis antiagregante)

En pacientes con trombocitosis mayor a 700.000 mm3
(dosis antiagregante)

En pacientes con parametros de laboratorios elevados
de inflamacion: aumento de PCR, LDH, Ferritina, DD,
IL6, Fibrindgeno (dosis antiagregante)
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v' Pacientes que estén previamente usando aspirina por
antecedente de trombosis recurrentes secundarias en
portadores de valvulopatias mecanicas, ACV isquémi-
co arterial, etc (17, 25, 27, 28, 31, 37-41)
7)  Contraindicaciones de las terapias anticoagulan-
tes, fibrinoliticas y antiagregantes: (7, 25, 34, 39)
CID en fase hemorragica
Sangrado activo
Hemorragia cerebral reciente
HTA grave no controlada
Aneurisma cerebral o de la aorta desecante
Trombocitopenia menor a 100.000 mm3
Otras terapias: (1, 25, 34, 36)
» Terapia antifibrinolitica: El mas usado en pedia-
tria el &cido tranexamico o Ciclokapron; en COVID-19 no in-
dicado por riesgo trombotico
» Factor VII activado y Complejo Protrombinico
no indicado por riesgo trombotico
» Antitrombina III (ATIII): no se recomienda en

COVID-19

9) Hemoderivados: En cuanto al uso de hemoderiva-
dos en los pacientes con COVID-19 la indicacion no es dife-
rente a la que se realiza en otros pacientes con desarrollo de
CID. (Tabla 8). (1, 25, 34, 36)

10) Plasma Convaleciente: No hay publicaciones de su
uso en nifios. (1)

YVYVVYVYYY

8)




11) Consideraciones especiales: (6, 7, 25, 28, 31-44)

» Se establece que la duracion de la HBPM debe
ser minimo 5 dias a 10 dias y la decision de suspenderla de-
pendera de la evolucidn del paciente, presencia de factores de
riesgo protromboticos, resultados de pardmetros inflamato-
rios y evaluacion cardiaca normal.

» En pacientes onco-hematologicos: Se siguen las
indicaciones al igual que el resto de los pacientes infectados
por COVID-19; solo tomar en cuenta las contraindicaciones
ya descritas.

» En pacientes con insuficiencia renal: se debera
vigilar niveles de urea, creatinina y clearance de creatinina
(Cl creat). En caso de Cl creat <30ml/min la conducta es: dis-
minuir dosis de HBPM y monitorear los niveles de anti FXa
o usar HNF o usar tinzaparina a dosis ajustadas a edad y peso.
En caso de decidir disminuir la dosis de HBPM se sugiere
dosis profilactica a 0,25 mg/kg/dosis VSC cada 12 horas y
dosis terapéutica a 0,5 mg/kg/dosis VSC cada 12 horas.

» En pacientes que reciben anticoagulacion tera-
péutica con anticoagulantes orales tipo warfarina debera ser
omitido e iniciar HBPM si no hay contraindicaciones para la

Figura 1: Algoritmo de Tratamiento Hematolégico

- Enfermedad Moderada

-

Laboratorio Hematolégico:
e Hematologia

) o -
e Fib

e DD l

e Ureay Creatinina

Evaluar Factores de Riesgo Trombético:

e Adolescente

e Historia personal o familiar de trombofilia
Acceso venoso central

L]

e Inmovilidad
e Sepsis

e Comorbilidad
L]

Deshidratacion

Evaluar contraindicaciones:
Sangrado activo, CID
hemorragica, Plaquetas
<100.000, Aneurisma cerebral

P
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misma y a su egreso segun evolucion y tratamiento que esté
recibiendo se reiniciara el anticoagulante oral.

» En pacientes que reciben aspirina como profila-
xis secundaria se debera mantener si no existen contraindica-
ciones para la misma.

» Pacientes con PTT prolongado sin sangrado o
toxicidad clinica se puede explicar por la presencia de un an-
ticoagulante lupico y debera ser confirmado. Su presencia no
contraindica la terapia con anticoagulacion.

» Pacientes con PTT prolongado, toxicidad y san-
grado debera pensarse en CID en fase hemorragica y se debe-
r4 omitir o contraindicar la terapia con anticoagulantes o an-
tiagregantes. Se sugiere aplicar en todo paciente con COVID-
19 grave el score de la ISTH para el diagndstico de CID cada
48-72horas. En estos pacientes queda formalmente indicado
el uso de los hemoderivados. (Tabla 9)

» En caso de tener que realizar algin procedimien-
to invasivo se deberd tomar el rango de seguridad para evitar
sangrados, que es en el caso de plaquetas 70.000-100.000
mm3. Se debera omitir la HBPM 24 horas previas al procedi-
miento y reiniciar 24 horas después si no hubo sangrado.

> La trombocitopenia indu-
cida por heparina (TIH): se observa en el
1-5% de los casos y cursa con trombocito-
penia y acrocianosis distal, se debera omi-
tir la misma y usar tratamiento anticoagu-
lante alternativo como terapias anti factor

Definir criterios de

y/o grave en nifios

Evaluacion Cardiaca
Evaluacion de funcion
Renal
OBLIGATORIA

Xa (fondaparinux) o hirudinas recombi-
nantes. Esta contraindicado el uso de war-
J  farina por alto riesgo de sangrado.

> Si ante el uso de HBPM
(Clexane®) se observa reaccion de hiper-
sensibilidad inmediata tipo I y/o retardada
tipo IV se debera: a) Retirar la HBPM, b)
No usar HNF ni otra HBPM por reaccion
cruzada, c) Valorar la necesidad del segui-
miento anticoagulante; es decir definir fac-
tores de riesgo tromboticos presentes en el
paciente, d) Cambiar a hirudinas recombi-
nantes (Lepirudina), e) Considerar uso de
aspirina segun indicaciones. En caso de
hematomas o leve eritema en el sitio de la
inyeccion no se contraindica la HBPM.

> En los pacientes que re-
ciben aspirina: se debera evitar el uso

Mecinica: Profilictica: Terapéutica: concomitante de ibuprofeno u otros anti
-En - Infeccion - Presencia de . . :

contraindicacion || Grave TVP o TEP e (gl;li)e inflamatorios no esteroideos (AINEs),

g;ntr?;gllggica szalrlgg::e clinica) ) il;:lzzroi‘;/:nas - Ancurismas usar prOteC016n géStrlca’ Vlgllal‘ efectos

~COVID-19con || - Presencia de gigantes ?ﬁﬁims i)i’:};‘;‘;"w secundarios como sangrado y se debera

C“"‘;Ca . T"‘:]mad"”.s >700.000 - TVP que durante su uso evitar la colocacion de va-

moderd i o -Pardmetros comprometa un cunas a virus vivos por el riesgo del sin-

para trombosis inflamatorios para organo p g

' trombosis drome de Reye; en caso de tener que co-

- Ectasia o : : 4

[ HBPM: Dosis por edad y peso Duracion segun tratamiento ] dilatacion coronaria locar la V.aCUJl?l de la influenza se aplicara

la forma inactiva.
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CONCLUSIONES

La mayoria de las recomendaciones que se presentaron en
este documento de consenso se basan en la revision de articu-
los internacionales y opinion de autores. No hay evidencia
cientifica solida que respalde un tratamiento antitrombdtico
en los pacientes pediatricos con COVID-19 y nos movemos
en un escenario diariamente cambiante donde so6lo la expe-
riencia practica nos ayudara al tratamiento efectivo de los pa-
cientes.
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UN ACERCAMIENTO A LA INMUNOPATOLOGIA
DEL SARS-COV2

Joselit Torres (1), Alexis Garcia (2)

RESUMEN

La infeccion por el nuevo coronavirus (SARS-CoV2) es un desafio para cualquier sistema inmune puesto que al tratarse de una entidad
novedosa no existe memoria en ningtn individuo y ha significado un cambio de paradigmas en la forma de ver las infecciones virales.
El sistema inmune es capaz de orquestar una respuesta innata que puede contener al virus a través de los receptores de reconocimiento
de patrones (RRPs) y una gran cantidad de citoquinas como INF-y, IL-1, IL-6, IL-12, IL-18 y TGFp asi como quimocinas (CCL2,
CXCL10, CXCL9 e IL-8) que son capaces de activar el inflamosoma para organizar la respuesta inflamatoria y por otro lado activar la
inmunidad adquirida con actividad de linfocitos con respuesta tipo Thl y linfocitos B que producen anticuerpos funcionales contra el
virus. Sin embargo, se ha evidenciado en un grupo de pacientes, en especial de edad avanzada o con comorbilidades que el nimero de
linfocitos puede ser menor, lo cual se correlaciona con mayor morbilidad y fatalidad. Lo contario ocurre en nifios, quienes tienen mayor
cantidad de linfocitos, lo que pudiera explicar que la enfermedad sea menos grave en la edad pediatrica.

Palabras Clave: SARS-Cov2, Sistema inmune, inmunidad innata, inmunidad adquirida

AN APPROACH TO THE IMMUNOPATHOLOGY OF SARS-COV2

SUMMARY:

Infection with the new coronavirus (SARS-CoV2) is a challenge for any immune system since, as it is a novel entity, individuals have
no immunological memory and it has meant a paradigm shift in the way of addressing viral infections. Our immune system is capable of
orchestrating an innate response that can contain the virus through Pattern Recognition Receptors (PRRs) and a large number of cytokines
such as INF-y, IL-1, IL-6, IL-12, IL-18. and TGFp as well as chemokines (CCL2, CXCL10, CXCL9 and IL-8) that are capable of
activating the inflammosome to organize the inflammatory response and, on the other hand, to activate the acquired immunity with
activity of lymphocytes with Th1-type response and B lymphocytes that produce functional antibodies against the virus. However, it has
been evidenced in a group of patients, especially the elderly or patients with comorbidities, that the number of lymphocytes may be lower,
which is correlated with greater morbidity and fatality. On the contrary, children have a greater quantity of lymphocytes, which could
explain why the disease is less severe in the pediatric age.

Key Words: SARS-CoV2, Immune system, innate immunity, acquired immunity

El sistema inmunoldgico es una compleja red de células y
moléculas que interactiian con el medio ambiente de forma
coordinada para dar una respuesta frente a un ente externo que
puede ser infeccioso o no. Esta respuesta, de forma didactica,
se divide en dos fases, repuesta innata y adquirida (1). En la
respuesta innata contra los virus hay un desencadenante fun-
damental a través de receptores de reconocimiento de patro-
nes (RRPs) que va a ser clave para la supresion de la replica-
cién viral asi como para coordinar la respuesta del huésped
frente a la infeccion (2). Estos patrones pueden ser reconoci-
dos por tres clases principales de receptores llamados recep-
tores tipo RIG-I (genes tipo 1 inducibles de acido retinoico) o
RLRs, receptores tipo Toll (TLRs) y receptores tipo NOD
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(dominio de oligomerizacion de nucleétidos) o NLR. Estos
receptores van a reconocer moléculas especificas de los virus
que se agrupan en forma de patrones y desencadenan la sefia-
lizacion celular necesaria para que se expresen genes antivira-
les, citoquinas como IL-1f o los interferones I y Il que luego
activaran una respuesta inmune contra la infeccion viral (2,3).

Los virus poseen varias proteinas que facilitan su entrada
a la célula huésped, siendo una de las mas importantes las vi-
roporinas que son capaces de alterar la permeabilidad celular
permitiendo la creacion de canales i6nicos virales que estan
involucrados en varios estadios de la infeccion y juegan un
papel importante en la replicacion de su genoma y ensamblaje
de viriones (4).

Adicionalmente los virus activan plataformas moleculares
de inflamacion, constituidas por complejos multiproteicos
que inician la maduracion de citoquinas proinflamatorias eje-
cutando programas celulares y se agrupan en varios grupos
llamados inflamosomas (5).

Las infecciones por coronavirus (SARS, MERS y SARS-
CoV-2) han mostrado niveles elevados de IL-18 e IL-1P a
nivel sérico y tisular lo cual habla de activacion del inflamo-




soma asi como la codificacion de dos tipos de viroporinas:
proteina E y proteina 3a que son requeridas para replicacion
y virulencia del SARS-CoV y que son probablemente las res-
ponsables de la activacion del inflamosoma (6, 7,8). Esto ha
sido evidenciado especialmente en macrofagos en los que hay
aumento de iones K y oxigeno reactivo mitocondrial (9).

En modelos animales de la infeccion por SARS-CoV que
han sido utilizados como ejemplo para explicar la patologia
del nuevo coronavirus (SARS-CoV2) se ha detectado afecta-
cion de células epiteliales de la via aérea y alveolar, dendri-
ticas y macrofagos entre otros evidenciandose en las células
dendriticas, que la infeccion induce baja expresion de niveles
de citoquinas antivirales como INF-of§, mayor expresion
citoquinas inflamatorias como TNF e IL-6 y baja expresion
de quimocinas inflamatorias como CCL3, CCL5, CCL2

CXCL10 (10,11). De igual forma los macrofagos muestran
niveles elevados de INF pero de aparicion tardia al igual que
muy baja expresion de HLA-DR que activa a los linfocitos,
lo que junto a las células alveolares, que expresan grandes
cantidades de CCL3, CCL5, CCL2 y CXCL10, contribuyen
a disregular la respuesta innata en la infeccidon por
SARS-CoV (10).

En pacientes con infeccion severa se encontraron altos ni-
veles de INF-y, IL-1, IL-6, IL-12 y TGFp asi como quimoci-
nas (CCL2, CXCL10, CXCL9 e IL-8) en comparacion con
pacientes con infecciones no complicadas (11,12).

Estudios realizados en las epidemias de SARS y MERS
mostraron que hay varios factores por los cuales progresa la
enfermedad hacia una respuesta inflamatoria exacerbada:

.- RAPIDA REPLICACION VIRAL: de hecho pareciera
haber una alta correlacion entre altos titulos del virus y la se-
veridad de la enfermedad (10,13).

.- INFECCION A NIVEL ALVEOLAR Y/O EPITELIO
DE ViIA AEREA: los modelos animales muestran que hay
una diferencia entre los virus respiratorios que solo afectan la
via aérea pero no el epitelio alveolar (neumocitos tipo I y II)
ya que el coronavirus humano parece afectar a ambos tipos de
células, en etapas tempranas solo el epitelio superior pero en
ratones gravemente enfermos estaban afectados ambos epite-
lios (10).

.- RESPUESTA TARDIA DEL INF: el coronavirus huma-
no codifica multiples proteinas que antagonizan la accion del
interferon por lo cual se retrasa o incluso se evade la respuesta
innata que puede llevar a apoptosis de las células T resultando
en una disregulacion de la respuesta inflamatoria (13).

.- ACUMULACION DE MACROFAGOS Y NEUTRO-
FILOS: Tanto estudios animales como humanos demostraron
acumulacion de células inflamatorias como macréfagos y
neutrofilos en tejido pulmonar las cuales son la fuente predo-
minante de una gran cantidad de citoquinas y quimiocinas
asociadas con casos fatales de infeccion (13).

.- LAS CELULAS ASESINAS NATURALES (NK): son
linfocitos efectores innatos que responden a infecciones vira-
les agudas pero que también pueden contribuir a la inmuno-
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patologia. En los pacientes con la COVID-19 se ha demostra-
do una fuerte activacion de los diferentes inmunotipos de lin-
focitos NK. Los inmunotipos en pacientes con la tienen una
alta expresion de perforina, NKG2C y Ksp37, lo que refleja
una mayor presencia de linfocitos NK adaptativos en circu-
lacion de pacientes con enfermedad grave (14).

.- INMUNIDAD ADAPTATIVA

La respuesta inmune adaptativa mediada por células T y
B principalmente, es deficiente dado que los factores que lle-
van a su desencadenamiento (como HLA-DR) se encuentran
bajos y los factores que inducen la apoptosis de los mismos
como IL-6 y TNF-a estan considerablemente altos (15). De
hecho se han evidenciado en pacientes infectados, niveles
bajos de linfocitos CD4+ (cooperadores), CD8+ (citotoxi-
cos), CD16+ CD56+ (Natural Killers) y CD19+ (Linfocitos
B) en comparacion con individuos sanos, lo cual habla de
baja expresion de la respuesta adquirida y en consecuencia ni-
veles bajos de inmunoglobulinas a nivel plasmatico especial-
mente de IgG en comparacion con IgA e IgM (15).

Sin embargo, la respuesta inmune adaptativa también
juega un papel crucial en la infeccion por SARS-CoV-2; los
mediadores proinflamatorios activan la respuesta inmune tipo
Thl (células T CD4 + y CD8 +) y linfocitos B que causan una
respuesta efectiva de anticuerpos especificos contra el virus
(16). Los adultos infectados por SARS-CoV-2, especialmente
aquellos con una enfermedad grave, generalmente presentan
un recuento disminuido de linfocitos y linfocitopenia (17,18).

Se desconoce el papel protector de los anticuerpos contra
el SARS-CoV-2, pero estos anticuerpos suelen ser un correla-
to razonable de la inmunidad antiviral, y los niveles de anti-
cuerpos de dominio anti-receptor corresponden a la actividad
neutralizadora del virus en el plasma. Se ha demostrado que
la caida de los niveles de anticuerpos contra el SARS-CoV-2
es mas rapida que la reportada para el SARS-CoV-1. Por lo
tanto no se sabe si la inmunidad humoral contra el SARS-
CoV-2 puede no ser duradera en personas con enfermedad
leve, que componen la mayoria de las personas con la
COVID-19 (19-22).

Es probable que las células T de memorias especificas del
SARS-CoV-2 resulten criticas para la proteccion inmunitaria
a largo plazo contra la COVID-19. Las células T especificas
para el SARS-CoV-2 en fase aguda mostraron un fenotipo ci-
totoxico altamente activado que se correlaciond con marca-
dores clinicos de la gravedad de la enfermedad, mientras que
las células T especificas del SARS-CoV-2 en fase convale-
ciente eran polifuncionales y mostraban un fenotipo similar a
las células memoria madres. Es importante resaltar que las
células T especificas para el SARS-CoV-2 han sido detecta-
das en miembros de la familia expuestos pero sin presencia
de anticuerpos y en individuos convalecientes con antece-
dentes de COVID-19 leve y asintomatico. E1 SARS-CoV-2
provoca respuestas de los linfocitos T de memorias robustas,
amplias y altamente funcionales, lo que sugiere que la expo-
sicion natural o la infeccion pueden prevenir episodios recu-
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rrentes de COVID-19 grave (23).

En nifios con SARS-CoV-2, los linfocitos de sangre peri-
férica permanecen principalmente en el rango normal, lo que
sugiere menos disfuncion en la inmunidad (24). En niflos
sanos, esto podria estar relacionado con el hecho de que los
linfocitos, especialmente los linfocitos NK, se encuentran
constitucionalmente en mayor cantidad que los adultos sanos.
El recuento de linfocitos es muy alto en los primeros meses
de vida y disminuye en la infancia tardia y en la adolescencia.
Ademas, los linfocitos podrian ser mas altos en los nifios, in-
cluso, debido a la frecuencia infecciones virales experimenta-
das en la infancia, como resultado de un sistema inmune que
se encuentra en un eterno estado de activacion en los prime-
ros afios de vida (25).

Los bebés y los nifios pequeiios suelen tener un alto riesgo
de ingreso a los hospitales debido a infecciones del tracto res-
piratorio con virus como el virus sincitial respiratorio y el
virus de la gripe. Por el contrario,
los pacientes pediatricos con

La segunda posibilidad es que los nifios tengan una res-
puesta cualitativamente diferente a la infeccion por el SARS-
CoV-2 cuando se comparan con los adultos. Con el enveje-
cimiento, la estimulacion continua de antigenos y la involu-
cién timica conducen a un cambio en la distribucion del sub-
conjunto de linfocitos T, de linfocitos T virgenes a linfocitos
T de memoria central, linfocitos T efectoras y linfocitos T de
memoria efectoras (32).

El envejecimiento esta asociado con el aumento de las ci-
tocinas proinflamatorias que gobiernan las funciones de los
neutrofilos y se han correlacionado con la gravedad del
Sindrome de Distrés Respiratorio Agudo (SDRA). Hasta
ahora no existe un modelo animal para el SARS-CoV-2, pero
se espera ver un modelo preclinico en el futuro. Esta enorme
cantidad de moléculas inflamatorias conocida como
Tormenta de Citoquinas (10) trae varias consecuencias
(Figura 1):

COVID-19, en general tienen
sintomas mas leves en compara-

Repuesta Inflamatoria a la Infeccion por Coronavirus

[ |

cion con los pacientes adultos
mayores. La razon de esta dife- [

l

rencia entre nifios y adultos sigue

Patogenesis /Inflamacion

Proteccion / Inflamacion

siendo dificil de aclarar. Un in- Disregulada Regulada
forme reciente sugiere la correla-
cion entre la gravedad de Causas:

COVID-19 y la carga viral (o la
duracion del periodo de elimina-
cion del virus); los nifios pueden

tener menor carga viral (26). Muy ?lto Aumento t‘_!e Neutrofilos
; ; Macrofagos y Neutrofilos
La enzima convertldor‘a de S0 Aumento de Citoquinas y
angiotensina 2 (ACE2) se iden- Muy Alto Aumento de Quimiocinas

tifico como el receptor funcio-

Alta Replicacion Viral
Respuesta retardada de IFN

Citoquinas y Quimiocinas

Replicacion Viral Baja
Respuesta temprana de IFN
Aumento de Macrofagos y

nal para SARS-CoV (27). El
analisis estructural y funcional
mostré que las espiculas del

SARS-CoV-2 también se unian
a ACE2 (28,29). La expresion
de ACE2 fue alta en pulmon, co-
razon, ileon, rifion y vejiga (30).
La primera posibilidad es que el
nivel de expresion de ACE2

Consecuencias:

Aumento de la apoptosis
epitelial y endotelial

Extravasacion vascular
Repuesta defectuosa de Cel T

Apoptosis epitelial y endotelial
minima

Extravasacion vascular escasa
Respuesta apropiada de Cel T

puede diferir entre adultos y

nifios. Un estudio demostré que
ACE2 se expresaba mas abun-
dantemente en células epitelia-
les ciliadas bien diferenciadas..
El pulmén y las células epitelia-
les contintan desarrollandose

Respuesta Clinica:
Injuria Pulmonar Aguda

Sindrome de Distrés
Respiratorio

Muerte

Respuesta Clinica:

Proteccion Efectiva
Supervivencia del Huésped

después del nacimiento, existe
la posibilidad de que la expre-
sion de ACE2 sea menor en la
poblacion pediatrica (31)
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Modificado de Channappanavar R, Perlman S (10)

Fig 1. Factores protectores vs patogénicos en infeccion por Coronavirus humano




.- Apoptosis epitelial y endotelial con extravasacion vas-
cular propiciada por el INF-af, INF-y y TNF lo cual compro-
mete la microcirculacion pulmonar resultando en edema y
luego hipoxia (33).

.- Respuesta Celular T defectuosa causada por la apopto-
sis inducida por TNF que origina una respuesta inflamatoria
descontrolada (34).

.- Acumulaciéon de macréofagos alternativamente activados
y homeostasis tisular alterada: en pacientes con enfermedad
severa se evidencio dafio alveolar difuso con fibrosis de los es-
pacios intersticiales y alveolares con hiperplasia de neumoci-
tos asi como infiltracion perivascular de macrofagos, neutro-
filos y fibroblastos alternativamente activados con depositos
de fibrina y consecuente colapso alveolar, todo esto como con-
secuencia de alteraciones en las sefializaciones intracelulares
en células mieloides por las citoquinas inflamatorias (35,36).
En consecuencia se altera el balance entre coagulacion y fibri-
nolisis y se propicia una injuria pulmonar aguda (37).

.- Sindrome de Distrés Respiratorio que es el causante pri-
mario de la muerte en pacientes con infeccion por coronavirus
humano, propiciado por varias citoquinas inflamatorias como
IL-6, IL-8, IL-1B, especies de oxigeno reactivo y quimocinas
asi como por la proliferacion epitelial con la consecuente re-
modelacion tisular que lleva a fibrosis y la muerte (38).
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CONSENSO VENEZOLANO SOBRE MANIFESTACIONES SISTEMICAS DE LA COVID-19

MANIFESTACIONES CUTANEAS ASOCIADAS A COVID-19
EN EDAD PEDIATRICA

Myriam Raquel Gonzalez-Oviedo (1)

Resumen

Las manifestaciones cutaneas en pacientes pediatricos con COVID-19 parecen estar relacionadas con la presencia del virus directamente
en la piel o como consecuencia del efecto que su invasion produce en Organos y sistemas. Recientes estudios han puesto en evidencia
particulas virales en el epitelio de glandulas ecrinas y en el endotelio vascular de piel de pacientes pediatricos con clinica de perniosis.
El diagnoéstico precoz de signos cutaneos asociados al SARS-CoV-2 (exantema, enantema, urticaria, perniosis, entre otros), el
planteamiento de diagnosticos diferenciales con patologias frecuentes en edad pedidtrica y su tratamiento oportuno, evitaran
complicaciones graves y permitira frenar la propagacion del virus.

Palabras clave: COVID-19, SARS-CoV-2, pacientes pediatricos, signos cutaneos, piel infantil

COVID-19: CUTANEOUS MANIFESTATIONS IN CHILDREN

Summary:

Skin lesions in children with COVID-19 appear to be related to the presence of the virus directly in the skin or as a consequence of the
effect that its invasion produces in organs and systems. Viral particles have been evidenced in the epithelium of eccrine glands and in the
vascular endothelium of the skin of pediatric patients with symptoms of perniosis. The early diagnosis of skin signs associated with
SARS-CoV-2 (rash, enanthema, urticaria, perniosis, among others), the approach of differential diagnoses with frequent pathologies in

the pediatric age and their timely treatment, will avoid serious complications and will allow to stop the spread of the virus.

Key words: COVID-19, SARS-CoV-2, pediatric dermatology, skin lesions, children skin

INTRODUCCION

Si bien desde finales del 2019 ya China habia reportado
casos de neumonia en la ciudad de Wuhan, no fue sino hasta
el 11 de marzo de 2020, debido a la propagacion de la enfer-
medad y a su gravedad, que la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS) caracterizé a la COVID-19 como una pande-
mia. A pesar de 9 meses de investigaciones a nivel global, el
SARS-CoV-2 continta siendo enigmatico. Los estudios re-
portados en relacion a las manifestaciones cutdneas eviden-
ciadas durante la pandemia, en posibles contactos, o en pa-
cientes asintomaticos y en aquellos que expresan la enferme-
dad, continuan siendo controversiales. Lo que hoy se afirma
mafiana se puede negar.

El incremento diario de publicaciones cientificas sobre
Covid-19 basadas en investigaciones, reportes de casos ais-
lados o series de pacientes y su difusion en las redes es algo
sin precedentes y va a pasos agigantados como la misma pan-
demia que los genera. Ya se han publicado estudios bibliomé-
tricos que evaluan la produccion cientifica y las diferentes
areas del conocimiento que sobre COVID-19 se tienen con la
finalidad de fortalecer la toma de decisiones basadas en evi-
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dencia cientifica y por ende abordar con mayor precision esta
pandemia y sus repercusiones sobre el planeta (1). El ritmo de
crecimiento a nivel global era de “500 publicaciones diarias
en los ultimos dias y la produccion se duplica cada 15 dias.
Tres de cada cuatro publicaciones sobre Covid-19 estan dis-
ponibles en acceso abierto. Estas cifras exigen una respuesta
de los profesionales de la informacion y una explosion de in-
formacion sin precedentes que nos situa en el centro de la
pandemia informativa” (2).

Comparativamente son pocos los articulos especificos
sobre manifestaciones cutdneas en edad pediatrica, sobre todo
en la Region de las Américas. En Venezuela hasta finales de
agosto de 2020, no existian publicaciones sobre manifestacio-
nes dermatologicas asociadas a COVID-19 en niflos durante
el transcurso de esta pandemia. La revision sistematica publi-
cada por Hoanga (3) incluy6 7.780 pacientes pediatricos y en
ella solo se mencionan “rash y conjuntivitis” como sintomas
eventuales de piel y mucosas.

CLASIFICACION DE LESIONES CUTANEAS
RELACIONADAS CON COVID-19

A la fecha solo se dispone de casuisticas en adultos que
agrupan a los pacientes COVID-19 de acuerdo a las manifes-
taciones cutaneas presentadas, como quiera que es una enfer-
medad nobel y que la pandemia esta en pleno desarrollo se
considera relevante su inclusién en esta revision por los ha-
llazgos clinicos y la clasificacion propuesta. El estudio espa-
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fiol liderado por Galvan y col. (4) describe cinco patrones cli-
nicos de presentacion, basados en la observacion de 375
casos diagnosticados como COVID-19 durante el pico de la
pandemia en Espafia. La mayoria de los pacientes pueden ser
clasificados dentro de estos grupos, aunque en algunas oca-
siones los sintomas pueden superponerse.

375 casos (1 categoria/paciente)

* Grupo 1: lesiones acrales similares a sabafiones (n="71,

19 %)

Eritema, edema, vesiculas o pustulas y areas purpuricas
que afectan generalmente de forma asimétrica a manos y pies,
sobre todo a pacientes mas jovenes, con prondstico poco
grave. Duracion media de 12 dias y aparicion tardia durante
el curso de la COVID-19

* Grupo 2: patréon vesiculoso (n= 34, 9 %)

Lesiones monomorficas de tamafio variable observadas
principalmente en el tronco. Pueden afectar extremidades, al-
gunas con contenido hemorragico. A diferencia de la varicela
estas vesiculas no son pleomorficas. Afecta pacientes de edad
media, gravedad intermedia. Duracion promedio 10 dias.
Aparece antes o0 a la par de los sintomas generales de la infec-
cion por SARS-CoV-2.

* Grupo 3: patréon urticariforme (n= 73, 19 %)

A predominio de tronco o dispersas y pueden afectar las
palmas. Aparecen junto con otros sintomas, duracion media 6
a 8 dias y los pacientes presentan condiciones mas graves.

* Grupo 4: patréon maculo papuloso (n= 176, 47 %)

Algunos con distribucion perifolicular y distintos grados
de descamacion, descritas como pitiriasis rosada. Pueden aso-
ciar lesiones purpuricas puntiformes o de mayor tamafio asi
como papulas infiltradas en extremidades, principalmente en
dorso de manos, de aspecto pseudovesicular semejante al eri-
tema elevado diutinum o eritema multiforme. Duracion de 8
a 9 dias en promedio y pacientes en condiciones mas graves.

*  Grupo 5: livedo-necrosis (n=21, 6%)

Este grupo present6 diferentes grados de lesiones que su-
girieron enfermedad vascular oclusiva, incluyendo areas de
isquemia troncal o acral. Eran pacientes mayores y mas gra-
ves (mortalidad del 10 %).

Otro estudio retrospectivo realizado en Francia (18 de
marzo al 9 de abril de 2020) por de Masson y col. (5) describe
patrones similares:

277 casos (varias categorias/paciente)

* Erupciones acrales (n= 142, 80%)

* Erupciones vesiculosas (n= 41, 15 %)

» Erupciones urticariales (n= 26, 9 %)

* Erupciones morbiliformes (n= 25, 9 %)

* Petequial (n=7, 3 %)

» Livedo reticularis (n=4, 1 %)

* Otros (n=41, 15 %)

Fisiopatologia de las lesiones dermatologicas asociadas
al SARS-CoV-2
Se han planteado algunas hipotesis:
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* Respuesta inmunitaria frente a nucledtidos virales: le-
siones vesiculosas, maculopapulares, urticariformes
+ Secundarias a la infeccion sistémica (vasculitis y trom-
bosis): perniosis, livedo reticularis, necrosis.
Ademas de ha observado aumento en la susceptibilidad a
reacciones inducidas por farmacos (6).

- Qué hay de nuevo en las manifestaciones cutineas en
nifnos?

Si bien el trabajo espaiiol de Galvan y colaboradores es un
referente bibliografico, este no incluyd pacientes pediatricos.
Sin embargo existen hallazgos similares referenciados por
dermatologos dedicados a evaluar nifios, pediatras y médicos
de familia, quienes reportan pacientes con caracteristicas si-
milares a exantemas viricos tipo dengue, megaloeritema por
parvovirus, lesiones semejantes a la pitiriasis rosada de
Gibert y en ocasiones lesiones vasculares indeterminadas,
entre otras manifestaciones cutaneas en pacientes con o sin
test positivos para COVID-19 pero con antecedente de expo-
sicion al virus.

Otras lesiones descritas en niflos han sido: livedo reticula-
ris en muslos generalmente unilaterales, pseudoangiomatosis
eruptiva, perniosis y el sindrome multisistémico inflamatorio
pediatrico asociado a SARS-Cov-2, entre otras.

Perniosis o sabafiones

En Espafia las lesiones de perniosis también conocidas
como sabafiones, que usualmente son vistas en épocas de frio,
esta vez se presentaron durante el pico mas alto de la pande-
mia, en primavera y con temperaturas relativamente elevadas,
ademas afectando a varios miembros de una misma familia,
algunos incluso familiares del personal sanitario.

Apoyando la asociacion de estas lesiones con el coronavi-
rus esta el hecho que esta entidad es muy poco frecuente en
nifios, que muchos casos se presentaron en varios miembros
de un mismo grupo familiar, algunos con PCR y serologias
positivas, que en ocasiones asociaban sintomatologia leve de
COVID-19, ademas que las caracteristicas morfoldgicas de
las lesiones fueron peculiares y asimétricas, habiéndose con-
firmado particulas virales en muestras de piel.

Sin embargo otros autores no han podido demostrar el
virus en las biopsias de piel analizadas, planteandose posible
superposicion de infecciones virales, traumatismos y/o pre-
disposicion genética pues no en todos los paises se han pre-
sentado casos de perniosis.

Kordoro y col. (7), reportaron una serie de 6 pacientes
adolescentes, previamente sanos, 3 hermanos por familia de 2
familias no relacionadas, que en el lapso de 48 horas presen-
taron lesiones acrales similares a perniosis en el contexto de
mas de 30 pacientes similares quienes fueron evaluados du-
rante la misma semana (abril 2020). Los pacientes tenian sin-
tomas leves de infeccion viral de vias respiratorias superiores
o contacto con personas sintomaticas 1 a 2 semanas antes de
la erupcién. Las biopsias de piel de los 6 casos estudiados




mostraron histologia similar a perniosis idiopatica, con infil-
trado inflamatorio linfocitico sin evidencia de tromboembo-
lismo o vasculitis por complejos inmunes. La PCR y serolo-
gia para SARS-CoV-2 fueron negativas, las mismas se reali-
zaron entre 1 y 2 semanas después de los sintomas respirato-
rios o la exposicion al contacto.

,Qué ocurre realmente en la piel?
El analisis de biopsias y necropsias ha permitido demos-
trar la presencia de:

*  Microtrombos, infiltrados inflamatorios perivascula-
res, extravasacion de globulos rojos, dafio epidérmico
y acumulos de células de Langerhans en la epidermis

* Se ha planteado la hipdtesis que el dafio epidérmico
primario no lo produce el virus sino que es ocasionado
por una respuesta inmunitaria ante el mismo

+ El virus ha podido ser demostrado (particulas viricas)
no solo en tejido pulmonar sino también en el endo-
telio vascular de la dermis y en el epitelio de las glan-
dulas ecrinas (8,9).

Demostracion del virus SARS-CoV-2 en piel

El grupo espaiiol conformado por el Dr. Antonio Torrelo
(10) del Servicio de Dermatologia del Hospital Nifio Jests en
conjunto con el Servicio de Anatomia Patologica del Hospital
12 de Octubre y de la Fundacion Jiménez Diaz (todos en
Madrid) con la finalidad de describir las caracteristicas histo-
patologicas de los sabafiones COVID-19 y explorar la presen-
cia de SARS-CoV-2 en la piel, realizaron una investigacion la
cual puso en evidencia al virus en las células endoteliales de
7 pacientes pediatricos (de ambos sexos y entre 11 — 17 afios
de edad) con sabafiones o perniosis (Fig. 1), a quienes reali-
zaron biopsias durante el pico de la pandemia al haberse diag-
nosticado mas de 30 casos similares en pocos dias, en la ur-
gencia de ese hospital (abril 2020).

Se demostrd vasculitis linfocitica con edema endotelial,
necrosis fibrinoide y trombosis. Se puso de manifiesto purpu-
ra, inflamacion linfocitica perivascular superficial y profunda
con acentuacion periecrina, edema y dafio leve de la interfaz

Fig. 1 (a,b,c y d)
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vacuolar. La inmunohistoquimica del SARS-CoV-2 fue posi-
tiva en células endoteliales y epiteliales de las glandulas ecri-
nas. Ademas hubo registro con microscopia electronica de
particulas virales en el citoplasma de células endoteliales
(Fig. 2 a-d).

Demostrar estas particulas virales en el epitelio glandular
ecrino y en el endotelio de vasos dérmicos en piel de nifios y
adolescentes con sabafiones y la evidencia histologica de
dafio vascular apoya una relacion causal atribuida al SARS-
CoV-2 y permiten concluir que las lesiones forman parte del
espectro de la enfermedad COVID-19. Para los autores este
dafio endotelial puede ser clave en la patogenia microangio-
patica en pacientes graves afectos por este coronavirus.

En contraposicion, Roca-Ginés y col. (11) del Hospital
Universitario La Fe, en Valencia (Espafia) publican en JAMA
los resultados de su investigacion cuyo objetivo fue determi-
nar el posible origen de las lesiones compatibles con diagnos-
tico clinico de perniosis. Incluyeron 20 pacientes pediatricos
con edades entre 1 y 18 afios, de los cuales ninguno presentd
alteraciones hematoldgicas ni seroldgicas notables, ademas
los anticuerpos contra el SARS-CoV-2 fueron negativos. Las
biopsias realizadas a 6 de estos pacientes confirmaron histo-
logicamente la perniosis pero no encontraron evidencia que
apoye al SARS-CoV-2 como inductor de la infeccion.

Sindrome Multisistémico Inflamatorio Pedidtrico
Temporalmente asociado a SARS-CoV-2

En la edicion anterior del Consenso Afectacion Sistémica
del COVID-19 en el apartado sobre manifestaciones cutaneas
asociadas a la enfermedad, Nassiff'y col. (12) hacen referen-
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Fig. 2 (a - c). Positividad granular
citoplasmatica para la proteina de pico del SARS-CoV-2
en células endoteliales (inmunohistoquimica, aumento
original x 400). (d) Imagen ultraestructural de una célu-

la endotelial con particulas similares a
coronavirus compatibles con SARS-CoV -2 (flecha),
junto a una mitocondria para comparar el tamaino

(microscopia electrénica, x 60 000).
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cia a la, para entonces, reciente aparicion de casos con pre-
sentacion clinica similar a Enfermedad de Kawasaki (EK) y
que se describieran en su momento como Kawasaki Like
Disease (13,14,15).

Trabajos a posteriori han demostrado diferencias signifi-
cativas con la EK, el sindrome de shock por EK y el sindrome
de shock toxico, por lo que esta entidad se define hoy dia
como Sindrome Multisistémico Inflamatorio Pediatrico
Temporalmente asociado con SARS-CoV-2 o PIMS-TS por
sus siglas en inglés (16).

Whittaker y col. (17) reportaron una serie de 58 nifios
hospitalizados, con criterios de PIMS-TS. La mediana de
edad fue de 9 afios (3 meses-17 afos), 20 nifias (34%) y 40
nifios (69%) de raza negra o asiatica. La mayoria previamente
estaban sanos, 7 tenian comorbilidades (3 con asma, 1 con
neurodiscapacidad, 1 con epilepsia, 1 con rasgo de células
falciformes y 1 con alopecia). Todos cursaron con fiebre per-
sistente durante 3 - 19 dias y dolor de garganta (n = 6 [10%]),
cefalea (n =15 [26 %]) y dolor abdominal (n =31 [53 %]). A
nivel de piel y mucosas presentaron: erupciones eritematosas
(1 con lesiones purpuricas) en 30 (52%), inyeccion conjunti-
val en 26 (45 %), linfadenopatias en 9 (16 %), lesion de mu-
cosas y labios rojos agrietados en 17 (29 %) y edema de
manos y pies en 9 (16 %). Ingresaron en cuidados intensivos
29 pacientes (50 %) y 13 (22 %) desarrollaron insuficiencia
renal aguda. En 27 (47 %) se requirid apoyo inotropico por
haber presentado shock y 25 pacientes (43 %) requirieron so-
porte respiratorio con ventilacion mecanica.

Importante resaltar que la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS) en conjunto con los Centros para el Control y la
Prevencion de Enfermedades (CDC) de EEUU y Europa (16)
realizaron definiciones para este trastorno inflamatorio infan-
til surgido durante la pandemia de COVID-19, esto después
de la alerta inicial del Servicio Nacional de Salud del Reino
Unido y de la publicacion de la definicion de PIMS-TS del
Royal College of Pediatrics and Child Health (18). Las defi-
niciones anteriores se habian elaborado sobre la base de un
numero limitado de casos no publicados, pero las realizadas
por el CDC y la OMS incluyen evidencia de laboratorio sobre
la exposicion al SARS-CoV-2 o los antecedentes de contacto
con el virus en el mes anterior (19).

Incidencia de lesiones cutineas

En términos generales aproximadamente un 20 % de los
pacientes con COVID-19 presentan manifestaciones cutane-
as. En nifios se desconoce la incidencia real. A pesar de que
la piel es el érgano mas extenso del cuerpo humano y que en
ella se expresa lo que acontece en la totalidad del organismo,
pocos trabajos reportan los hallazgos cutaneos caracteristi-
cos asociados a COVID-19 en nifios, como queda demostra-
do en series publicadas que han incluido entre 48 y 2.143 pa-
cientes con edades medias de 7 y 13 afios, sin que dentro de
los manifestaciones clinicas descritas de incluyan lesiones de
piel (20,21).
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,Qué hacer con el tratamiento de los pacientes que se
han estado controlando con patologia dermatolégica no
COVID-19?

Al inicio de la pandemia debido a lo sorpresivo de la
misma y por el colapso que produjo a nivel asistencial sanita-
rio, so pena del desconocimiento ante la novel enfermedad,
muchos servicios de dermatologia y pediatria fueron utiliza-
dos (personal adscrito e infraestructura) para la atencion de
los pacientes afectos con COVID-19 o se suspendieron las
consultas ambulatorias por temor al contagio que suponia
para estos pacientes con patologias de base. Este retardo o
“paralisis” en la atencion especializada sobre todo de pacien-
tes con patologias cronicas, proliferativas y autoinmunitarias,
algunos bajo tratamiento inmunosupresor o con bioldgicos,
derivd en el empeoramiento de las lesiones, reactivacion de
las mismas y el tener que comenzar “de novo” ciertos trata-
mientos. En este sentido la experiencia ha permitido reco-
mendar controles estrechos y presenciales, si son imprescin-
dibles, siempre bajo el estricto cumplimiento de las medidas
de seguridad personales e institucionales anti COVID-19.

Efecto secundario al lavado frecuente de manos y uti-
lizacion de soluciones antisépticas

A medida que transcurre el tiempo y el imprescindible la-
vado de manos, uso de sustancias antisépticas como medidas
preventivas frente al coronavirus se va haciendo rutinario en
la poblacion general y pediatrica, ha aumentado la incidencia
de dermatitis de contacto irritativas como efectos secundarios
y reaparecen o se intensifican otras patologias dermatologicas
preexistentes.

La exposicion solar puede provocar reacciones de hiper-
sensibilidad o verdaderas quemaduras en piel asociadas a la
aplicacion de los geles hidroalcoholicos u otras sustancias
con efecto antiséptico, ademas de la resequedad que su uso y
el lavado de manos frecuente provoca.

Si bien es cierto que inicialmente esta observacion era
casi exclusiva del personal sanitario, hoy dia las dermatitis de
manos y antebrazos, asi como las lesiones faciales relaciona-
das al uso de mascarilla o tapaboca, se han incrementado en
las consultas pediatricas y dermatoldgicas.

Lesiones de piel asociadas al uso de mascarilla, tapa-
boca o barbijo

Llevar mascarilla es por ahora obligatorio a partir de los
seis afios de edad en algunos paises como Espaifia, incluso en
los colegios su uso debe ser permanente dentro del aula y du-
rante el recreo o salidas al aire libre. Recientemente se han
publicado recomendaciones que bajan la edad para el uso de
mascarilla a los dos afios cuando se esta fuera del contexto fa-
miliar.

El uso frecuente de estas puede provocar dermatitis por
friccidn o de contacto irritativo, no solo en zonas de roce di-
recto como la region malar, el puente nasal, la barbilla, area
perioral (Fig. 3) sino también por el roce y presion de las




Fig. 3 Dermatitis por mascarilla

gomas o cintas de ajuste para el agarre detras de las orejas,
por lo que se recomienda en nifios utilizar un soporte para su-
jecion occipital evitando el roce con los pabellones auricula-
res, que incluso pudieran llegar a deformarse.

Se ha descrito también aumento en la incidencia de lesio-
nes acneiformes o el empeoramiento de acné, rosacea y der-
matitis seborreica en adolescentes. Si aparecen lesiones
como eritema o descamacion, su uso debera ser restringido y
se evitara en lo posible la exposicion en espacios publicos o
con personas que no sean los convivientes, ademas de man-
tener la distancia de seguridad establecida preferiblemente
de dos metros o mas, mientras dure el tratamiento y mejore
la sintomatologia.

Lesiones inducidas por el uso de guantes

La utilizacion de guantes que inicialmente se habia preco-
nizado y que hoy dia no se recomienda a la poblacion general,
ni de forma rutinaria, ha incrementado la incidencia de der-
matitis de contacto irritativa en nifios, sobre todo en pacientes
con tendencia atopica o en alérgicos y en algunos casos reac-
ciones de sensibilizacion a los productos empleados en su fa-
bricacion.

RECOMENDACIONES

Las lesiones de piel asociadas a COVID-19 en su mayoria
desaparecen espontaneamente al cabo de 2 a 3 semanas, sin
dejar secuelas, excepto aquellas que presentan necrosis que
pudieran resultar en cicatrices posteriores. Por tanto el trata-
miento es sintomatico.

La evidencia de si los nifios tienen mas probabilidad de
convertirse en mayores transmisores del virus no esta clara,
sin embargo se sabe que poseen menos receptores ACE-2 en
sus pulmones que los adultos, por lo que al parecer estarian
menos propensos. Sin embargo ante la sospecha clinica basa-
da en exposicion a riesgo, antecedente epidemiologico de
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convivientes, signos y sintomas, deben realizarse pruebas
confirmatorias (PCR o serologia) aun en presencia inicamen-
te de lesiones dermatologicas sugestivas o con sintomatologia
COVID-19 leve.

Mientras se confirma el diagnéstico y ante la sospecha de
infeccion, el paciente debe permanecer en aislamiento pre-
ventivo, bajo observacion y con tratamiento sintomatico.
Cabe resaltar que muchos paises han adoptado los 10 dias
como los maximos de aislamiento en pacientes COVID-19
positivos.

Plantear realizar biopsia de piel cuando la evolucion sea
torpida, el diagnéstico impreciso, con fines de investigacion
y siempre previo consentimiento informado de los padres o
tutores.

Tener presente que esta infeccion virica se presenta como
una gran simuladora por lo que los diagndsticos diferenciales
deben incluir otros exantemas virales, erupciones urticarifor-
mes, papulares, vasculiticas, toxicodermias, perniosis de di-
versa etiologia, entre otras.

Insistir en cuidados generales de piel y de la cavidad oral
(buen y frecuente cepillado dental y de la lengua).
Recomendar sustitutos de jabon para el aseo diario, ademas
de mantener hidratada la piel e insistir en la proteccion solar.

En casos necesarios el tratamiento debe ser sintomatico ya
que la resolucion de mayoria de las lesiones suele ser espon-
tanea y de corta duracion sin dejar secuelas. En algunos casos
y bajo supervision del médico tratante, pediatra o dermatolo-
go pediatra, estarian indicados reparadores cutaneos, corti-
coides topicos (no recomendados en dermatitis perioral de
ninguna etiologia), antihistaminicos via oral (nunca antihista-
minicos topicos por la posibilidad de fotosensibilizacion),
entre otros.

Debido a lo controversial de algunas publicaciones es evi-
dente la necesidad de continuar con la investigacion para pro-
fundizar en la identificacion del virus en las lesiones cutaneas
y su correlacion clinico patoldgica con la finalidad de contra-
rrestar el efecto de esta novel enfermedad que hoy por hoy
continla como pandemia cobrando vidas y dejando secuelas
fisicas, psicologicas, economicas y también ambientales alre-
dedor del planeta.
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CONSENSO VENEZOLANO SOBRE MANIFESTACIONES SISTEMICAS DE LA COVID-19

VACUNAS FRENTE AL SARS-COV-2.
PROGRESOS EN SU LOGRO

Juan Carrizo-Chuecos (1), José Levy Mizrahi (2), Jacqueline de Izaguirre (3)

RESUMEN

La identificacion del nuevo coronavirus denominado 2019-nCoV se realizé en forma rapida. El analisis filogenético reveld que el virus
pertenece al Betacoronavirus género de la familia Coronaviradae, al subgénero Sarbecovirus. E1 2019-nCoV es mas similar a dos cepas
de coronavirus derivadas de murciélagos, bat-SL-CoVZC45 y bat-SL-CoVZXC21, que a los coronavirus conocidos que infectan a
humanos, incluido el virus que causo el brote de SARS de 2003. La necesidad de desarrollar rapidamente una vacuna contra el SARS-
CoV-2 llega en un momento de explosion en el conocimiento cientifico basico, incluso en areas como la gendomica y la biologia
estructural. Dentro de la estructura del virus, la proteina de la espiga (S) ubicada en la envoltura es la que media la union del receptor
de la célula y la fusion de la membrana, lo que es crucial para determinar el tropismo del hospedador y la capacidad de transmision. La
proteina S es el objetivo principal para el desarrollo de la vacuna COVID-19. Por eso han entrado en actuacion nuevas plataformas de
desarrollo y fabricacion. Entre las que tienen mayor potencial de velocidad se encuentran las plataformas basadas en ADN, ARN y
vacunas de subunidades recombinantes. La presente revision tiene como objetivo mostrar los proyectos mas avanzados para esta fecha
(agosto de 2020) para lograr la obtencion de la o las vacunas rapidas en fabricarse: Vacuna WIV04, Vacuna CoronaVac, Vacuna mRNA-
1273, Vacuna AZD1222 / Covishield, Vacuna Ad5-nCoV, Vacuna BNT162.

Palabras clave: Coronavirus. Vacunas COVID19. Pandemia COVID-19

SARS COV-2 VACCINES PROGRESS UP TO DATE

SUMMARY

Fast was the identification of the new coronavirus called 2019-nCoV. Phylogenetic analysis revealed that the virus belongs to the
Betacoronavirus genus of the Coronaviradae family, to the subgenus Sarbecovirus. 2019-nCoV is more similar to two bat-derived
coronavirus strains, bat-SL-CoVZC45 and bat-SL-CoVZXC21, than it is to the known coronaviruses that infect humans, including the
virus that caused the 2003 SARS outbreak. The need to rapidly develop a vaccine against SARS-CoV-2 comes at a time of explosion in
basic scientific knowledge, including in areas such as genomics and structural biology. Within the virus structure, the spike protein (S)
located at the cover is the one that mediates cell receptor binding and membrane fusion, which is crucial in determining host tropism and
ability of transmission. Protein S is the main target for the development of the COVID-19 vaccine. That is why new development and
manufacturing platforms have come into operation. Among those with the greatest potential for speed are platforms based on DNA, RNA
and recombinant subunit vaccines. The objective of this review is to show the most advanced projects for this date, August 2020, to obtain
the rapid vaccine (s) to be manufactured: WIV04 Vaccine, CoronaVac Vaccine, mRNA-1273 Vaccine, AZD1222 / Covishield Vaccine,
Ad5 Vaccine -nCoV, Vaccine BNT162.

Key words: Coronavirus, Vaccines COVID19 Vaccines, COVID19 pandemic.

INTRODUCCION

La necesidad de desarrollar rapidamente una vacuna con-
tra el SARS-CoV-2 llega en un momento de explosion en el
conocimiento cientifico basico, incluso en areas como la ge-
némica y la biologia estructural, que estd apoyando una
nueva era en el desarrollo de vacunas. Durante la ultima dé-
cada, se pidi6 a la comunidad cientifica y a la industria de las
vacunas que respondieran con urgencia a las epidemias de in-
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fluenza HIN1, Ebola, Zika y ahora SARS-CoV-2. Se desarro-
116 una vacuna contra la influenza HIN1 con relativa rapidez,
en gran parte porque la tecnologia de la vacuna contra la in-
fluenza estaba bien desarrollada y los reguladores clave habi-
an decidido previamente que las vacunas fabricadas con pla-
taformas basadas en huevos y células podrian obtener una li-
cencia segun las reglas utilizadas para un cambio de cepa.

Las epidemias de SARS y Zika terminaron antes de que
se completara el desarrollo de una vacuna. El desarrollo de
una vacuna contra el Ebola por parte de la Agencia de Salud
Publica de Canada estaba en suspenso cuando comenzo el
brote de Ebola de 2013-2016 (1). La epidemia del virus del
Ebola en Africa occidental en 2013-2016 fue un punto de in-
flexion; mientras que los brotes anteriores del virus del Ebola
habian provocado varios cientos de casos en areas confina-
das, esta epidemia provocd cerca de 30.000 casos en diez
paises y tardé mas de tres afios en controlarse (2).

Toda esta experiencia ha permitido la aparicion de nuevas
tecnologias en vacunas a una gran velocidad y con prometedo-
res resultados en cuanto a la inmunidad y seguridad de las mis-
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mas. De tal manera que el virus que ha provocado la reciente
pandemia del sindrome respiratorio agudo severo coronavirus
2 (SARS-CoV-2), y que ha estado causando numeros signifi-
cativos de mortalidad y morbilidad ha generado que aparezcan
rapidamente estudios para saber sobre este patdgeno (3).

Lu, Roujian y colaboradores (Febrero 2020) identificaron
al nuevo coronavirus denominado 2019-nCoV. El analisis fi-
logenético reveld que el virus pertenece al género
Betacoronavirus de la familia Coronaviradae, al subgénero
Sarbecovirus. El virus 2019-nCoV es mas similar a dos cepas
de coronavirus derivadas de murcié¢lagos, bat-SL-CoVZC45
y bat-SL-CoVZXC21, que a los coronavirus conocidos que
infectan a humanos, incluido el virus que causoé el brote de
SARS de 2003 (4).

Es un virus de ARN monocatenario con envoltura que
contiene un genoma de 30 kb con 14 marcos de lectura abier-
tos que incluyen cuatro proteinas de estructura viral principal:
pico (S), membrana (M), envoltura (E) y nucleocapside (N)
proteinas (3).

Las secuencias del gen S de los aislados de SARS-CoV -2
tienen una identidad de secuencia de nucleétidos del 93,1%
con Rhinolophus affinis murciélago coronavirus RaTG13,
pero solo menos del 75% de identidad de secuencia de
nucleodtidos con el coronavirus del sindrome respiratorio
agudo severo (SARS-CoV). Las secuencias virales S del
SARS-CoV-2 en comparacion con el SARS-CoV tienen tres
inserciones cortas adicionales en el dominio N - terminal, y
cuatro de cada cinco cambios de residuos clave en el motivo
de union al receptor del dominio de union al receptor de la
proteina S (RBD) (3). Aunque tanto el SARS-CoV-2 como
el SARS-CoV comparten el mismo receptor celular humano,
la enzima convertidora de angiotensina II, el SARS-CoV-2
parece transmitirse mas facilmente de persona a persona (4).

La proteina de la espiga (S) de la envoltura es la que
media la union del receptor celular y la fusion de la membra-
na lo que es crucial para determinar el tropismo del hospeda-
dor y la capacidad de transmision (5). La proteina S es el ob-
jetivo principal para el desarrollo de la vacuna COVID-19,
que se basa principalmente en la obtencion de anticuerpos
neutralizantes del virus (3-5).

Como es un virus ARN, la tasa de evolucion media de los
coronavirus es de aproximadamente 10 -4 sustituciones de nu-
cleotidos por sitio por afio, con mutaciones que surgen duran-
te cada ciclo de replicacion. Sin embargo, a medida que el
virus se transmite a mas personas, se necesita una vigilancia
constante de las mutaciones que surgen (4). Esta condicion
pudiera ser un escollo para dar con una vacuna definitiva.

Las revisiones de la experiencia con la vacuna HIN1 han
subrayado la necesidad de nuevas plataformas de desarrollo y
fabricacion que puedan adaptarse facilmente a nuevos pato-
genos, ya varias en desarrollo. Entre las que tienen mayor po-
tencial de velocidad se encuentran las plataformas basadas en
ADN y ARN, seguidas de las destinadas a desarrollar vacunas
de subunidades recombinantes, particulas similares a virus
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(VLP), péptidos, vectores virales (replicantes y no replican-
tes), proteinas recombinantes, virus vivos atenuados y virus
inactivados. Las vacunas de ARN y ADN se pueden preparar
rapidamente porque no requieren cultivo ni fermentacion,
sino que utilizan procesos sintéticos. Incluso con plataformas
novedosas, el desarrollo de la vacuna contra el SARS-CoV-2
plantea desafios (1,2,6):

v Primero, aunque la proteina de pico del virus es un in-
munogeno prometedor para la proteccion, optimizar el
disefio del antigeno es fundamental para asegurar una
respuesta inmune Optima (1).

v En segundo lugar, la experiencia preclinica con candi-
datos a vacunas para el SARS y el sindrome respirato-
rio de Oriente Medio (MERS) ha suscitado preocupa-
ciones sobre la exacerbacion de la enfermedad pulmo-
nar, ya sea directamente o como resultado de una mejo-
ra dependiente de anticuerpos. Tal efecto adverso puede
estar asociado con una respuesta de células T auxiliares
tipo 2 (Th2). Por lo tanto, serd fundamental realizar
pruebas en un modelo animal adecuado y un control ri-
guroso de la seguridad en los ensayos clinicos (1,2).

v En tercer lugar, aunque se pueden inferir correlaciones
de proteccion a partir de la experiencia con las vacunas
contra el SARS y el MERS, atin no se han establecido.
Como ocurre con las infecciones adquiridas de forma
natural, se desconoce la duracion potencial de la inmu-
nidad; de manera similar, no se sabe con certeza si las
vacunas de dosis Unica conferiran inmunidad (1).

No es nada seguro que estas nuevas plataformas sean es-
calables o que la capacidad existente pueda producir cantida-
des aptas de vacuna lo suficientemente rapido. Por lo tanto, es
fundamental que las vacunas también se desarrollen utilizan-
do métodos probados y verdaderos, incluso si pueden tardar
mas en ingresar a los ensayos clinicos o dar lugar a una gran
cantidad de dosis (1, 2, 6).

Segun reporte de la Organizacion Mundial de la Salud
(OMYS), en la actualidad existen 167 candidatas a vacunas en
desarrollo contra el Covid-19; 138 en etapa de estudios pre-
clinicos y 29 en etapa de ensayos clinicos. Todas ellas estan
compitiendo para producir una vacuna segura, eficaz, conse-
guir inmunidad frente a la enfermedad y asi controlar la pan-
demia; las primeras candidatas aspiran a estar listas en octu-
bre 2020 y comenzar a usarse a principios del afio 2021 (7,8)
(Tabla 1).

FASES EN EL DESARROLLO DE UNA VACUNA

El desarrollo de una vacuna es un proceso largo y comple-
jo que a menudo tarda de 10 a 15 afios, e involucra la partici-
pacion combinada de organizaciones publicas y privadas. El
sistema actual para crear, probar y regular vacunas se cre6 du-
rante el siglo XX, cuando los grupos involucrados estandari-
zaron sus procedimientos y reglamentos (6,9).

Estos organismos reguladores son: Estados Unidos, la
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Tabla 1

Productos candidatos a vacunas del COVID-19 en investigacion, segin 4

tipos de vacunas y fase de la investigacion (OMS, 13/ago 2020)

Num. de productos en estudio (total: 167)

Estudios preclinicos

138

Investigacion clinica [N ¢

l

p .
= -
3

3

4 6
i .
. =

Vector viral ARN

=

2
. s
Inactivadas

M Fase 1 Fase 1/2

Num., tipo de estudios y tipo de vacunas (29
productos, 46 estudios clinicos)

Proteinas ADN

MFase2 MWFase3

Num. de estudios segun
fase de la investigacion

19
16

7
: .

Fase 2

Fase 1 Fase 1/2 Fase 3

https://www.who.int/publications/m/item/draft-
landscape-of-covid-19-candidate-vaccines
https://vacunasaep.org/

@CAV_AEP

19 de agosto de 2020

Otras

Fuente: Organizacion Mundial de la Salud, 2020 (7)
Asociacién Espanola de Pediatria, 2020 (8)

FDA (Food and Drug Administration, por sus siglas en in-
glés) es la agencia gubernamental de Estados Unidos respon-
sable de la regulacion de alimentos, tanto para personas como
para animales, medicamentos (humanos y veterinarios), cos-
méticos, aparatos médicos (humanos y animales), productos
bioldgicos y derivados en donde se hace la solicitud de nue-
vos farmacos en investigacion (IND; en la Union Europea es
la Agencia Europea de Medicamentos (EMA) supervisa la re-
gulacion de vacunas y otras medicinas, y un comité de OMS
hace recomendaciones para los productos bioldgicos utiliza-
dos a nivel internacional; muchos paises han adoptado las
normas de la OMS. Igualmente en cada jurisdiccion existen
los reguladores sanitarios especificos que pueden interactuar
con los desarrolladores de los productos antes mencionados
(9). En los tres organismos citados el desarrollo y las pruebas
de las vacunas siguen un conjunto estandarizado de pasos
muy similares en donde una vez superadas las etapas iniciales
de Exploracion y Estudios preclinicos, entran a la etapa de
Ensayos clinicos que contempla las ya conocidas Fases 1,
Fase 2 y Fase 3 (9, 10).

Es prudente recordar las exigencias de esta Fase 3 de los
ensayos de la cual depende la aprobacion de la vacuna candi-
data. Los prospectos de vacunas que tienen éxito en la Fase 2
avanzan a ensayos mas grandes, que involucran de miles a
decenas de miles de personas. Las pruebas de Fase 3 son ale-
atorias y doble ciego, ¢ involucran la vacuna experimental
que se prueba contra un placebo (el placebo puede ser una so-
lucion salina, una vacuna para otra enfermedad o alguna otra
sustancia).

Una meta de la Fase 3 es evaluar la seguridad de la vacuna
en un grupo grande de voluntarios. Algunos efectos secunda-

rios poco usuales podrian no ser evidentes en grupos mas pe-
queios de personas que formaron parte de las fases anterio-
res; por ejemplo, suponga que un suceso adverso mayor pero
de baja frecuencia, relacionado con una vacuna candidata, pu-
diera ocurrir en 1 de cada 10.000 personas, para detectar una
diferencia significativa de un suceso de baja frecuencia, el en-
sayo tendria que haber incluido 60.000 sujetos, la mitad de
ellos en el control o en el grupo sin vacuna, asi lo afirman
Plotkin y colaboradores (9).

La eficacia de la vacuna también se prueba si responde a
los siguientes factores:

+ ;Lavacuna candidata previene la enfermedad?

» (Previene la infeccion por el patdogeno?

» (Conduce a la produccién de anticuerpos u otros tipos

de respuestas inmunologicas relacionadas con el pato-
geno? (10).

Si todo esta bien; la calidad, la seguridad y la eficacia son
de un nivel adecuado y el riesgo-beneficio se establece como
positivo, entonces la vacuna es aprobada y esta lista para ser
comercializada (6, 7, 10). Los expertos estiman que un proce-
so de desarrollo de vacunas acelerado podria apresurar la co-
mercializacion de un candidato exitoso en aproximadamente
12-18 meses, eso, si el proceso transcurre sin problemas
desde la concepcion hasta la disponibilidad en el mercado.

VACUNAS CANDIDATAS

La presente revision tiene como objetivo mostrar dentro
de los muchos proyectos para obtener la vacuna contra el
Covid-19, los seis mas avanzados, es decir los que estan para
la fecha de agosto de 2020 y de esta publicacion en la Fase 3
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de investigacion y la expectativa de que las logradas estén ba-
sadas en buena ciencia y datos solidos (1,6).

A. Vacuna WIV(04

Patrocinador: Instituto de Productos Bilogicos de Wuhan
/ Grupo Farmacéutico Nacional de China (Sinopharm) /
Instituto de Virologia de Wuhan. Institucion: Centro
Provincial de Henan para el Control y la Prevencion de
Enfermedades (11).

Plataforma: Vacuna inactivada y adyuvada con hidréxido
de aluminio (WIV04) (6,12).

Antecedentes. Se dice que la candidata es la primera va-
cuna inactivada del mundo en entrar en un ensayo de Fase 3.
Investigadores de Sinopharm y el Instituto de Virologia de
Wuhan de la Academia de Ciencias de China estan desarro-
llando esta vacuna candidata (11).

Detalles del estudio

Han iniciado un ensayo clinico aleatorizado, doble ciego,
controlado en paralelo con placebo (ChiCTR2000031809, re-
gistro de ensayo) de individuos sanos a partir de los seis afios
de edad (11,12). En 1120 voluntarios en el ensayo de Fase 1/2
han recibido dos inyecciones de la vacuna en dosis bajas, me-
dias o altas, o placebo, ya sea con 14, 21 o 28 dias de diferen-
cia. La tasa de seroconversion para el esquema de 14 y 21
dias de la dosis media fue del 97,6%. A los 28 dias, era del
100% (12).

Resultados: la vacuna ha mostrado una "fuerte respuesta
de anticuerpos neutralizantes" en los ensayos de Fase 1/2 y
baja tasa de reacciones adversas, segiin comunicado de China
National Biotec Group (12).

Estado: se esta llevando a cabo un ensayo de Fase 3 en los
Emiratos Arabes Unidos. Sinopharm seleccioné a los
Emiratos Arabes Unidos para los ensayos de la Fase 3, ya que
la nacion alberga a mas de 200 nacionalidades (11).

B. Vacuna CoronaVac

Patrocinador: Sinovac Biotech / CoronaVac (anteriormen-
te PICoVacc) / Institucion: Investigacion y desarrollo Co, Ltd
de Sinovac .

Plataforma: vacuna de virus completos inactivada con
formalina y con adyuvante de hidroxido de aluminio (alum-
bre) (13).

Detalles del estudio

Antecedentes: los resultados de estudios en animales mos-
traron "proteccion parcial o completa en macacos" expuestos
al SARS-CoV-2 (14). Se realiz6 un ensayo aleatorizado, doble
ciego y controlado con placebo para evaluar la dosis optima,
la inmunogenicidad y la seguridad del CoronaVac de Fase 1/2.
Se asigno aleatoriamente a un total de 600 adultos sanos de
entre 18 y 59 afios para recibir dos inyecciones de la vacuna
del ensayo a una dosis de 3 pg /0,5 ml o 6 pg/ 0,5 ml, o pla-
cebo en esquema de 2 dosis 0-14 o0 0-28. Para la evaluacion
de la seguridad, se recopilaron los eventos adversos solicita-
dos y no solicitados después de cada vacunacion dentro de los
7 dias y 28 dias, respectivamente (11).

Resultados: la vacuna tiene buena seguridad e inmunoge-
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nicidad, con el 92,4% de los participantes que recibieron la
dosis de 3 pg en un programa de 0-14 dias y el 97,4% de los
individuos que recibieron la dosis en un programa de 0-28
dias lograron la seroconversion. Los resultados de los ensa-
yos de fase 2/3 estan publicados en el servidor de preimpre-
sion medRxivindican (15).

Estado: Sinovac Biotech manifesté tener en marcha un
ensayo de fase 3 en colaboracion con el Instituto Butantan de
Brasil y los planes de la empresa para inscribirse en torno a
9.000 pacientes en la industria de la salud (11).

C. Vacuna mRNA-1273

Patrocinador: Moderna / mRNA-1273 / Instituto Nacional
de Alergias y Enfermedades Infecciosas (NIAID), parte del
Institutos Nacionales de Salud (NIH) y la Autoridad de
Investigacion y Desarrollo Biomédico Avanzado (BARDA),
parte de la Oficina del Asistente Secretario de Preparacion y
Respuesta de la Departamento de Salud y Servicios Humanos
de EE.UU.

Plataforma: ARNm de vacunas. Este producto utiliza el
ARN mensajero para hacer que las células produzcan la pro-
teina espiga del coronavirus, que es el antigeno principal que
genera anticuerpos neutralizantes. Sintetizaron un ARNm de
secuencia optimizada que codifica la proteina SARS-CoV-2
S-2P estabilizada por prefusion -de la proteina Spike (s)- in
vitro. EI ARNm se purificé mediante lavado por afinidad de
oligo-dT y se encapsuld en una nanoparticula lipidica me-
diante un proceso de nanoprecipitacion de gotas de etanol
modificado (6, 11,14).

Detalles del estudio

Antecedentes: el mRNA-1273 fue desarrollado por la far-
macéutica Moderna basandose en estudios previos de corona-
virus relacionados, como los que causan el sindrome respira-
torio agudo severo (SARS) y el sindrome respiratorio de
Oriente Medio (MERS). Un ensayo de Fase 1
(NCT04283461) de 105 participantes sanos proporciond la
base para la solicitud de nuevos farmacos en investigacion
(IND) de Moderna, que fue revisada con éxito por la FDA 'y
sento las bases para las pruebas de fase 2. Se completo un en-
sayo de fase 2 de 600 participantes sanos que evaluaron nive-
les de dosis de la vacuna de 25 pg, 100 pg y 250 pg, y el
mRNA-1273 avanzé a un ensayo de fase 3 (NCT04405076).
Un ensayo de fase 3 de 30.000 participantes con alto riesgo
de infeccion por SARS-CoV-2 que recibiran una dosis de 100
pug de mRNA-1273 o placebo y luego se les dara seguimiento
durante hasta 2 afios (ensayo COVE; NCT04470427) (16).

Resultados: muestra que el ARNm-1273 produjo con
éxito titulos de anticuerpos neutralizantes en ocho [8] partici-
pantes que recibieron dosis de 25 pg o 100 pg. La respuesta
fue dependiente de la dosis en 45 participantes en niveles de
dosis de 25 pg, 100 pg y 250 pg. En los participantes con
datos de anticuerpos disponibles, los titulos de anticuerpos
neutralizantes estuvieron a la par con lo que se ha visto en
sueros convalecientes de personas que han combatido con
éxito el COVID-19 (15). En un modelo de raton se demostrd




que el ARNm-1273 previno la replicacion viral en los pulmo-
nes, y los titulos de neutralizacion en el modelo de raton fue-
ron similares en los participantes que recibieron dosis de 25
pg o 100 pg de la vacuna. Moderna dijo que el ARNm-1273
era "generalmente seguro y bien tolerado" (11). En estudio
realizado en primates no humanos desafiados con SARS-
CoV-2, se observo que tenian actividad neutralizante, infla-
macion y actividad pulmonar limitadas después de la admi-
nistracion de la vacuna (17). De igual manera la produccion
de anticuerpos neutralizantes contra SARS-CoV-2 inducidos
por ARNm-1273 en ratones esta evidenciada (18).

Estado: el 12 de mayo, la FDA otorgo la designacion Fast
Track al ARNm-1273 (10). El protocolo del estudio de Fase
3 sigue las normas de regulacion de la FDA sobre el disefio
de ensayos clinicos para estudios de vacunas COVID-19. Se
espera que el ensayo aleatorio controlado con placebo incluya
aproximadamente 30.000 participantes en los Estados
Unidos, probando una dosis de ARNm-1273 de 100 pg. El
criterio de valoracion principal sera la prevencion de la enfer-
medad sintomatica COVID-19. Los criterios de valoracion
secundarios clave incluyen la prevencion de la enfermedad
grave COVID-19 (seglin se define por la necesidad de hospi-
talizacion) y la prevencion de la infeccion por SARS-CoV-2
independientemente de la sintomatologia (6,14).

D. Vacuna AZD1222 / Covishield

Patrocinador: Universidad de Oxford / Instituto Jenner/
AstraZeneca / Instituto de suero de la India/ AZD1222-
Covishield (Antes ChAdOx1)

Plataforma: un vector de vacuna de adenovirus de chim-
pancé llamado AZD1222/Covishield (anteriormente
ChAdOx1) (11). El desarrollo clinico del candidato a vacuna
COVID-19, ChAdOx1 nCoV-19, un vector adenoviral de
simio de replicacion deficiente que expresa la proteina pico
(S) del SARS-CoV-2 de longitud completa se inicid en abril
de 2020 después de estudios en primates no humanos (6,19).

Detalles del estudio

Antecedentes: El Grupo de Vacunas de la Universidad de
Oxford esta desarrollando una vacuna vectorizada por adeno-
virus de chimpancé (ChAdOx1 nCoV-19) que expresa la pro-
teina de pico de SARS-CoV-2 candidata para COVID-19. El
equipo ha desarrollado previamente una vacuna frente a
MERS. Datos preclinicos preimpresos mostraron una carga
viral significativamente reducida y una "respuesta inmunita-
ria humoral y celular". La vacuna candidata también mostro
una respuesta inmune en ratones y cerdos (19).

Detalles del estudio

Una Fase 1/2 (NCT04324606) estudio multicéntrico, sim-
ple ciego, de 1.090 voluntarios adultos sanos de entre 18 y 55
afios con cuatro brazos de tratamiento. Los participantes en
dos brazos de tratamiento recibiran una dosis uUnica de
AZD1222 0 MenACWY, una vacuna meningococica. Un ter-
cer brazo de tratamiento recibira AZD1222 y un refuerzo a las
4 semanas. En un cuarto brazo, los participantes recibiran
AZD1222 0 MenACWY junto con 1 g de paracetamol (ace-
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taminofén) cada 6 horas durante 24 horas. El ensayo esta ac-
tivo, pero no esta reclutando actualmente.

Resultados: resultados preliminares del ensayo mostraron
que la vacuna candidata tenia un "perfil de seguridad acepta-
ble" con la mayoria de los pacientes demostrando una res-
puesta de anticuerpos después de una dosis y todos los pa-
cientes mostrando una respuesta incrementada después de
dos dosis. También ha demostrado inducir un marcado au-
mento en las respuestas efectivas de las células T, un atributo
que puede asegurar una inmunidad a mas largo plazo (20).

Resultados de respuesta celular:

* Pico en el dia 14 (n=43): promedio 856 células forma-
doras de colonias por millon de células mononucleares
en sangre periférica (rango intercuartilico: 493-1802).
La respuesta se mantuvo hasta el dia 56 sin cambios,
incluso en los que recibieron una dosis de refuerzo.

Resultados de respuesta humoral:

* Pico en el dia 28 (n=127): IgG antiproteina S 157 Ul
Elisa (96-317). Dia 56, tras dosis de refuerzo (n=10):
639 UI (360-792).

« Dia 28 (n=35): anticuerpos neutralizantes (MNASO y
PRNTS0) 91-100 %. Dia 56, tras dosis de refuerzo
(n=10): 100 % (20,21).

Estado: En mayo, AstraZeneca informo recibir los fondos
de la Autoridad de Investigacion y Desarrollo Biomédico
Avanzado (BARDA) para el "desarrollo, produccion y entre-
ga de la vacuna", a partir de septiembre de 2020. El acuerdo
incluye un minimo de 400.000 dosis de la vacuna, un proéximo
ensayo de fase 3 de 30.000 participantes y un ensayo pediatri-
co. Para el 22 de mayo, los investigadores de Oxford anuncia-
ron que habian comenzado a reclutar para un ensayo de Fase
2/3 de aproximadamente 10.000 adultos voluntarios sanos en
Brasil, Sudafrica y Reino Unido, para evaluar la proteccion
contra COVID-19 en un amplio rango de edades (11, 20).

E. Vacuna Ad5-nCoV

Patrocinador: CanSino Biologics / Ad5-nCoV

Registro de ensayo clinico chino: ChiCTR2000030906

Plataforma: vacuna recombinante de coronavirus que in-
corpora el vector de adenovirus tipo 5 (AdS).

Detalles del estudio

Antecedentes: los datos preliminares de seguridad de un
ensayo clinico de Fase 1 (ChiCTR2000030906; NCTO
4313127) de 108 participantes de entre 18 y 60 afios que re-
cibiran dosis bajas, medias y altas de Ad5-nCoV han permiti-
do a la empresa planificar el inicio de un ensayo de Fase 2,
segun un anuncio. El ensayo de fase 2 (ChiCTR2000031781)
tiene criterios de inclusion idénticos.

Resultados: en estudios con animales, una sola dosis de
Ad5-nCoV protegid contra la infeccion de las vias respirato-
rias superiores por SARS-CoV-2 en hurones. Los resultados
de la Fase 1 del ensayo muestran una respuesta humoral e in-
munogénica a la vacuna (22). Las reacciones adversas como
dolor (54%), ficbre (46%), fatiga (44%), dolor de cabeza
(39%) y dolor muscular (17%) ocurrieron en 83% de los vo-
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luntarios en los grupos de dosis baja y media'y 75% de los vo-
luntarios en el grupo de dosis alta. En la Fase 2 del ensayo, se
observaron anticuerpos neutralizantes y respuestas especifi-
cas para células T+. Las respuestas mediadas por IFNy-
ELISpot se encontraron en 90 % y 88% de los participantes
que recibieron la vacuna (23).

Estado: El 25 de junio del presente afio, la Comision
Militar Central de China aprobd el uso de la vacuna Ad5-
nCoV por parte de los militares por un periodo de 1 afio.
Actualmente se esta llevando a cabo un ensayo de fase 3 en
Arabia Saudita (11).

F.  Vacuna BNT162

Patrocinador: Pfizer/ BioNTech / Institucion; Multiples
sitios de estudio en Europa y América del Norte.

Plataforma: ARN modificado con nucleodsidos formula-
das con nanoparticulas lipidicas.

BioNtech y Pfizer lanzaron un programa coordinado y
sin precedentes para comparar cuatro [4] candidatos a vacu-
nas pandémicas COVID-19 basadas en ARN en estudios cli-
nicos tipo paraguas realizado en Alemania (BNT162-01) y
los EE.UU. (C4591001). El programa fue disefiado para apo-
yar la seleccion de una tinica vacuna candidata y un nivel de
dosis para una seguridad global fundamental y ensayo de efi-
cacia (11, 24).

Detalles del estudio

Antecedentes: Pfizer y BioNtech estan colaborando en
BNT162, una serie de vacunas candidatas para COVID-19.
El proyecto BNT162 fue inicialmente de cuatro candidatos de
vacuna desarrollados originalmente por BioNtech, dos candi-
datos que consisten en ARNm modificado con nucledsidos
(modRNA), uno de ARNm que contiene uridina (uURNA) y el
cuarto candidato de ARNm autoamplificador (saRNA). Las
empresas han seleccionado al candidato de ARNm mod
BNT162b2 para avanzar en una fase de prueba 2/3.
Actualmente se esta reclutando un ensayo de Fase 1/2 en los
EE. UU. y Alemania de 200 participantes sanos de entre 18 y
55 afios, con un rango de dosis de vacuna de 1 pg a 100 pg
(NCTO04380701) al igual que un ensayo de Fase 2/3 de unos
32.000 participantes sanos (NCT04368728).

Resultados: EI 20 de agosto, los investigadores de Pfizer y
BioNTech publicaron datos no revisados por pares que mostra-
ban una inmunogenicidad similar entre BNT162bl y
BNT162b2, pero menos efectos adversos con BNT162b2 (24).

Otro estudio de BNT162b1 se informo el 1 de julio en el
servidor de preimpresion medRxiv y posteriormente publica-
do en la revista Nature (25). En el citado estudio publicado se
observo una inmunogenicidad sélida después de la vacuna-
cion en las tres dosis (10 pg, 30 pg y 100 pg). Los eventos ad-
versos aumentaron con la dosis mas alta; por lo tanto, los par-
ticipantes no recibieron una segunda dosis a ese nivel.

Me¢todos: Se asigno al azar a adultos sanos de 18 a 55y
de 65 a 85 afios en un estudio de escalada de dosis controlado
con placebo, ciego al observador para recibir 2 dosis en inter-
valos de 21 dias de placebo o de 2 vacunas de ARN modifi-

110 ARCHIVOS VENEZOLANOS DE PUERICULTURA Y PEDIATRIA 2020; Vol 83 Suplemento 3: 105 - 112

cado con nucledsidos formuladas con nanoparticulas lipidicas
candidatos: BNT162b1, que codifica una union al receptor de
SARS-CoV-2 trimerizado secretado dominio, 0 BNT162b2,
que codifica un SARS-CoV-2 anclado a membrana estabiliza-
do por prefusion pico de longitud completa. En cada uno de
los 13 grupos de 15 participantes, 12 recibieron la vacuna y 3
recibieron placebo. Los grupos se distinguieron por la vacuna
candidata, edad del participante y dosis de la vacuna. Se han
obtenido datos provisionales de seguridad e inmunogenicidad
de BNT162b1 en adultos jovenes. Adicionalmente presenta-
ron seguridad adicional y datos de inmunogenicidad del ensa-
yo de Fase 1 de EE. UU. que apoy®¢ la seleccion de la vacuna
candidata y avanzo a una evaluacion fundamental de seguri-
dad y eficacia de Fase 2/3.

Resultados: tanto en adultos jovenes como en adultos ma-
yores, las 2 vacunas candidatas obtuvieron titulos medios ge-
ométricos neutralizantes (GMT) de SARS-CoV-2 dependien-
tes de la dosis similares, comparables o superiores que el
GMT de un panel de sueros convalecientes del SARS-CoV-2.
BNT162b2 se asocidé con menos reactogenicidad sistémica,
particularmente en adultos mayores.

Conclusion: estos resultados apoyan la seleccion de la va-
cuna candidata BNT162b2 para la Fase 2/3 evaluacion de se-
guridad y eficacia a gran escala, actualmente en curso (25).

Estado: Pfizer y BioNTech han recibido la designacion
Fast Track de la FDA para BNT162bl y BNT162b2.
BNT162b2 fue seleccionada para avanzar a un estudio de se-
guridad de Fase 2/3 "basado en la totalidad de los datos dis-
ponibles de nuestros estudios preclinicos y clinicos, que in-
cluyen una respuesta inmune selecta y parametros de tolera-
bilidad". Un candidato podria estar listo para la aprobacion
regulatoria a partir de diciembre de 2020 (11).

Hasta la fecha, solo se ha aprobado una vacuna contra el
coronavirus. Sputnik V, anteriormente conocida como Gam-
COVID-Vac y desarrollado por el Instituto de Investigacion
Gamaleya en Mosct, fue aprobada por el Ministerio de Salud
de la Federacion de Rusia el 11 de agosto. Los expertos han
expresado una preocupacion considérable sobre la seguridad
y eficacia de la vacuna, dado que atn no ha entrado en ensa-
yos clinicos de Fase 3 (11).

COMENTARIOS

Actualmente en todo el mundo, politicos, fabricantes de
medicamentos y reguladores ofrecen perspectivas contradic-
torias sobre cuando estara lista una vacuna frente a COVID-
19. Mucho depende de lo que signifique "estar lista" y para
qué grupo de personas estara dirigida.

Tal como se ha mencionado, mas de media docena de fa-
bricantes de vacunas de todo el mundo estan realizando ensa-
yos clinicos avanzados, cada uno con decenas de miles de
participantes, y varios esperan saber si sus vacunas COVID-
19 funcionan y son seguras para fines de este afio.

Para acelerar el desarrollo manteniendo los estandares de




seguridad y eficacia en las vacunas en proyectos contra
COVIDI19; existe la iniciativa de cooperacion global para
proteger a la humanidad de la actual pandemia. En el hemis-
ferio occidental los EEUU esta brindando apoyo guberna-
mental coordinado. A través de la denominada Operation
Warp Speed (OWS) la cual consiste en una asociacion entre
componentes del Departamento de Salud y Servicios
Humanos (HHS), incluidos los Centros para el Control y la
Prevencion de Enfermedades (CDC), la Administracion de
Alimentos y Medicamentos (FDA), los Institutos Nacionales
de Salud (NIH) y el Autoridad de Investigacion y Desarrollo
Biomédico Avanzado (BARDA). OWS colabora con empre-
sas privadas y otras agencias federales; coordinara los esfuer-
zos existentes en todo el HHS y el trabajo de la BARDA. La
meta es que al invertir y coordinar el desarrollo de una vacu-
na, se administre a las personas con mayor rapidez y al mismo
tiempo se adhieran a los estandares de seguridad y eficacia.

Las acciones seleccionadas para apoyar el desarrollo de la
vacuna incluyen la asignacion de fondos para la vacuna can-
didata de Johnson & Johnson, para la vacuna candidata de
Moderna, que comenzo6 los ensayos de Fase 1 el 16 de marzo
y recibid una designacion de via rapida de la FDA y fondos
en apoyo a la vacuna candidata de AstraZeneca, desarrollada
en conjunto con la Universidad de Oxford. La linea de tiem-
po mas optimista proviene de Astra-Zeneca, que esta reali-
zando un estudio Fase 3 en Inglaterra, que segun dice, podria
completarse a finales de agosto.

El Dr. Anthony Fauci, director del NIH, inform6 a co-
mienzos de agosto que el ensayo de Moderna podria producir
resultados decisivos para noviembre y espera que haya "dece-
nas de millones" de dosis disponibles a principios de 2021, y
que para fin de afio podria haber mas de mil millones.

Algunos expertos se muestran escépticos que los ensayos,
que deben estudiar los posibles efectos secundarios en dife-
rentes tipos de personas, puedan completarse tan rapidamen-
te. Igualmente afirman que la recopilacion de datos suficien-
tes para demostrar que una vacuna es segura para el mundo
podria llevar hasta mediados de 2021.

Varias casas farmacéuticas estan desarrollando sus capa-
cidades de fabricacion para poder comenzar la produccion tan
pronto como las vacunas sean aprobadas por los entes regula-
dores y unas cuantas de ellas incluidas Moderna, AstraZeneca
y Pfizer Inc, dicen que cada una espera producir mas de mil
millones de dosis en el proximo afio. Eso podria significar va-
rios miles de millones disponibles para fines de 2021.

Los primeros suministros disponibles a fines de este afio
o principios del proximo probablemente iran a individuos en
naciones ricas, que los gobiernos consideran que trabajan en
industrias esenciales o que estan en mayor riesgo por el virus.
Es probable que eso incluya a personas con patologias de
base, trabajadores de la salud y miembros del ejército. Paises
como Canada, Japon, Inglaterra y Estados Unidos han cerra-
do acuerdos para poner a sus ciudadanos en primer lugar en
la fila para las vacunas a medida que estén ampliamente dis-
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ponibles durante 2021.

La mayoria de las vacunas se estan probando en esquemas
de 2 dosis con un mes de diferencia, lo que brinda proteccion
completa solo después de la segunda dosis mas no se sabe ain
la durabilidad de la proteccion.

El tiempo de espera para las vacunas COVID-19 proba-
blemente sera mas largo para las personas en los paises en
desarrollo, que no tienen ofertas de suministro anticipadas.
Algunos pueden tener dificultades para pagar las vacunas que
podrian costar mas de $ 40 por persona.

Gavi (Global Alliance Vaccine Iniciative) se trazd6 como
objetivo asegurar 2 mil millones de dosis de vacuna en 2021,
suficiente para inocular al 20% mas vulnerable de la pobla-
cién en los paises mas pobres. Varios fabricantes, incluido el
Serum Institute of India, se estan preparando para fabricar va-
cunas para paises pobres y de ingresos medios.

El gobierno chino ha autorizado el uso de algunas vacunas
experimentales en pacientes seleccionados fuera de los ensa-
yos clinicos, lo cual lo convierte en el primer pais en tener va-
cunas autorizadas para un uso mas amplio. Pero es poco pro-
bable que las vacunas chinas estén disponibles en Occidente
en el corto plazo.

Rusia es el primer pais en otorgar la aprobacion regulato-
ria a una vacuna COVID-19 después de menos de dos meses
de pruebas en humanos. La vacuna atn debe completar la
Fase 3, lo que genera preocupacion en los expertos por la ve-
locidad de su aprobacion. Aun asi, el conglomerado empresa-
rial ruso ha dicho que espera ponerla en produccion en masa
para finales de aflo. La OMS se ha pronunciado anunciando
que la vacuna Sputnik V, de Rusia, no ha cumplido con todos
los procedimientos exigidos y por tanto no esta pre calificada
y no puede ser recomendada hasta tanto no se completen los
estudios clinicos pendientes.
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CONSENSO VENEZOLANO SOBRE MANIFESTACIONES SISTEMICAS DE LA COVID-19

COVID-19 CONDUCTA EN
TERAPIA INTENSIVA PEDIATRICA
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Resumen

La actual pandemia provocada por el coronavirus SARS-CoV-2, causante de la enfermedad COVID-19, representa un desafio sin
precedentes para todo el sistema sanitario, y mas especialmente para las unidades de cuidados intensivos (UCI), dado que los casos mas
severos pueden complicarse con sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA), sepsis/shock séptico y fallo multiorganico,
incluyendo dafio renal agudo y dafio cardiaco. Muchas preguntas sobre el manejo clinico siguen sin respuesta, incluida la importancia de
la disfuncion miocardica y el papel de la ventilacion no invasiva, la canula nasal de alto flujo, los corticosteroides y varias terapias
reutilizadas y experimentales. Dado que en este momento no se ha identificado ningiin medicamento especializado para tratar la infeccion
por SARS-CoV-2, el pilar del tratamiento ha sido la atencién de apoyo. El manejo de la via aérea por tratarse de un procedimiento de
alto riesgo de transmision del virus, debe realizarse bajo ciertas condiciones que disminuyan al maximo la exposicion del personal sin
comprometer la seguridad y eficacia que se requiere para el procedimiento. Entre los principales retos y dificultades que enfrenta el
personal médico y de enfermeria esta identificar los casos mas criticos de insuficiencia respiratoria, seguir protocolos de intubacion y
ventilacion mecanica y evitar contagios entre los profesionales de la salud.

Palabras clave: sepsis, intubacion, reanimacion cardiopulmonar, ventilacion
COVID-19 CLINICAL MANAGEMENT IN PEDIATRIC INTENSIVE CARE

Summary

The current pandemic caused by the SARS-CoV-2, which causes the COVID-19 disease, represents an unprecedented challenge for the
entire health system, and more especially for the intensive care units (ICU), given that the most cases with severe symptoms can be
complicated by acute respiratory distress syndrome (ARDS), sepsis / septic shock, and multiple organ failure, including acute kidney
injury and damage. Many questions about clinical management remain unanswered, including the importance of myocardial dysfunction
and the role of non-invasive ventilation, the high-flow nasal cannula, corticosteroids, and various reused and experimental therapies. The
adequacy of life support treatments is a clinical decision used in intensive care units (ICU) to avoid therapeutic obstinacy and futile
treatments. Since no specialized medications have been identified to treat SARS-CoV-2 infection at this time, the mainstay of treatment
has been supportive care. The management of the airway, as it is a procedure with a high risk of transmission of the virus, must be carried
out under certain conditions that minimize the exposure of personnel without compromising the safety and efficacy required for the
procedure. ICU professionals, hospital administrators, governments, and policymakers must prepare early for a substantial increase in
critical care capacity, or risk being overwhelmed by the pandemic. Among the main challenges and difficulties faced by medical and
nursing staff is identifying the most critical cases of respiratory failure, following intubation and mechanical ventilation protocols, and
avoiding contagion among health professionals.

Key words: sepsis, intubation, cardiopulmonary resuscitation, ventilation

La actual pandemia provocada por el coronavirus SARS-
CoV-2, causante de la enfermedad COVID-19, representa un
desafio sin precedentes para todo el sistema sanitario, y mas
especialmente para las unidades de cuidados intensivos
(UCI), dado que los casos mas severos pueden complicarse
con sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA), sep-
sis/shock séptico y fallo multiorgénico, incluyendo dafio
renal agudo y dafio cardiaco. (1-3).

La mortalidad de los pacientes criticamente enfermos con
neumonia por SARS-CoV-2 es considerable. Es probable que
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el tiempo de supervivencia de los no sobrevivientes sea de 1
a 2 semanas después del ingreso en la UCI (1,4,5).

Entre los principales retos y dificultades que enfrenta el
personal médico y de enfermeria esta identificar los casos
mas criticos de insuficiencia respiratoria, seguir protocolos de
intubacion y ventilacion mecénica y evitar contagios entre los
profesionales de la salud. Los pacientes estan siendo tratados
de forma aislada y sus contactos cercanos estan en cuarente-
na. Para los pacientes que no se encuentran en estado critico,
es probable que un seguimiento cercano sea suficiente para
controlar la enfermedad. Para los pacientes en estado critico,
sin embargo, se necesitan tratamientos intensivos y cuidados
intensivos (6-11).

Criterios de ingreso a la
Unidad de Cuidados Intensivos Pediatricos (UCIP)
Paciente con dificultad respiratoria:

- Taquipnea: - <2meses: >60rpm
- 2-12meses >50rpm
- 1-5afios >40rpm
- >5 afios >30rpm
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.- Retracciones o tiraje supraesternal, supraclavicular, in-
tercostal o subcostal, aleteo nasal, cianosis,

.- Saturacién de oxigeno <92%.

.- Saturacién de oxigeno < 92% con un FiO2 > 50%.

.- Paciente con vomitos, diarrea y que presenten signos
de deshidratacion, 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 proteccion personal ne-
cesarias.

.- Acidosis respiratoria : CO2 > 55 mmHg y Ph <7.3.

.- Paciente con sepsis o choque séptico (8,10).

Infeccion grave de vias respiratorias bajas: este grupo
de pacientes presenta tos o dificultad respiratoria y al menos
uno de los siguientes:

.- Cianosis central o SatO2 <92% (<90% en prematu-
ros); dificultad respiratoria severa (por ejemplo, queji-
do, retracciones toracicas severas); incapacidad o difi-
cultad para alimentacion, letargo, pérdida de conoci-
miento o convulsiones.

Pueden presentarse otros signos como: Taquipnea (res-
piraciones/min): >70 en menores de 1 afio; >50 en mayores
de 1 afio; Gasometria arterial: PaO2 < 60 mmHg, PaCO2 >
50 mmHg .El diagndstico es clinico; las imagenes de torax
pueden excluir complicaciones (atelectasias, infiltrados, de-
rrame).

Ademas de las indicaciones anteriores se recomienda:
Manejo conservador de fluidos, dado que el manejo agresivo
puede empeorar la oxigenacion (hidratacion habitual a 2/3 de
necesidades basales). No se recomienda emplear soluciones
hipotonicas. En caso de resucitacion se recomienda emplear
como cristaloide suero fisiologico 0.9%.; Oxigenoterapia
para mantener Sa02 >92%; evitar y/o limitar en la medida de
lo posible los procedimientos generadores de aerosoles
(11,12).

Si hay sospecha de sepsis y shock séptico se empleara an-
tibioterapia intravenosa empirica segin la clinica, edad y ca-
racteristicas del paciente, siendo en este caso fundamental
que se administre en la primera hora o cuanto antes sea posi-
ble. Se debe valorar el ingreso a Unidades de Terapia
Intensiva Pediatrica si el paciente tiene una infeccion de vias
bajas con criterios de gravedad, o con manifestaciones extra-
pulmonares asociadas a cuadros graves y/o presencia de un
deterioro progresivo (13).

La insuficiencia respiratoria hipoxémica aguda (a veces
con hipercapnia severa) por sindrome de dificultad respirato-
ria aguda (SDRA) es la complicacion mas comun (en el 60-
70% de los pacientes ingresados en la UCI), seguida de shock
(30%), disfuncion miocardica (20— 30%) y dafio renal agudo
(10-30%). Los pacientes de edad avanzada pueden desarrollar
hipoxemia sin dificultad respiratoria. El ingreso en la UCI es
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de aproximadamente 7 a 12 dias. La mortalidad esta asociada
con la edad avanzada, comorbilidades (incluyendo hiperten-
sion, diabetes, enfermedades cardiovasculares, enfermedades
pulmonares cronicas y cancer), insuficiencia respiratoria,
concentraciones mas altas de dimero D y proteina C reactiva,
recuentos de linfocitos mas bajos, ¢ infecciones secundarias
(11, 14,15).

Manejo de la insuficiencia respiratoria aguda

De acuerdo con los reportes y estadisticas derivados de
centros que manejan COVID-19, el 5% de los pacientes re-
quieren soporte ventilatorio, por lo tanto, sera necesario rea-
lizar manejo de la via aérea. Por tratarse de un procedimiento
de alto riesgo de transmision del virus, debe realizarse bajo
ciertas condiciones que disminuyan al maximo la exposicion
del personal sin comprometer la seguridad y eficacia que se
requiere para el procedimiento (12,14).

El lugar de intubacion dentro del hospital sera variable y
dependiente de los distintos protocolos locales y de la premura
por manejar la via aérea. Habitualmente, se intuba en el servi-
cio de urgencia, en las unidades criticas, en pabellones quirtr-
gicos y con menos frecuencia en servicios no criticos. Se debe
considerar intubacién oro traqueal si el paciente presenta:

.- Aumento del trabajo respiratorio

.- Taquipnea >30 rpm persistente

.- Hipoxemia refractaria: Saturacion de O2 <90% pese a

oxigeno suplementario (Fi02 >50%)

.- Insuficiencia respiratoria aguda y criterios de Shock.

Si se considera como opcidn la intubacion debe reali-
zarse lo antes posible ante el riesgo de deterioro rapido
del paciente (10-13).

Equipos de Proteccion Personal (EPP): La intubacion
es un procedimiento generador de aerosoles, al igual que la
ventilacion manual, la fibrobroncoscopia, la aspiracion de se-
creciones, la ventilacion no invasiva. Por lo tanto, el equipa-
miento del equipo de salud debe ser el adecuado. Se sugiere:
Gorro en todo el personal durante el procedimiento, no usar
aros, cadenas, credenciales al cuello, delantal de cuerpo ente-
ro NO estéril, desechable, guantes estériles dobles para el
operador, mascarilla, protector facial, mascarilla N95 o FPP2
de alto poder de filtro, cubre calzado si esta disponible (16).

Un enfoque principal de la ventilacion mecanica para
COVID-19 es evitar la lesion pulmonar inducida por el respi-
rador al tiempo que se facilita el intercambio de gases a través
de la ventilacion de proteccion pulmonar.

La posicion en pronacion del paciente debe adoptarse
tempranamente, dada su asociacion con una mortalidad redu-
cida en otras causas de SDRA grave. La tendencia del SARS-
CoV-2 a afectar las areas periféricas y dorsales de los pulmo-
nes proporciona las condiciones ideales para una respuesta de
oxigenacion positiva en posicion prono.

La oxigenacion de membrana extracorpdrea venosa-veno-
sa (ECMO) esta reservada para los pacientes con SDRA mas




graves en vista de la evidencia de que podria mejorar la su-
pervivencia. Los pacientes con COVID-19 pueden tener hi-
povolemia debido a anorexia, vomitos y diarrea. Sin embar-
20, los liquidos deben administrarse con precaucion, dada la
alta incidencia de disfuncion miocéardica en COVID-19. Esta
incidencia podria deberse a una fuerte afinidad de unién de la
proteina de la punta del SARS-CoV-2 a la enzima convertido-
ra de angiotensina humana 2 (ACE2), un receptor de mem-
brana crucial para la entrada en la célula huésped que se ex-
presa en el corazon y los pulmones (17,18).

No se debe iniciar ECMO sin estudio ecocardiografico
previo para valorar la funcion cardiaca Se recomienda valorar
la funcion cardiaca mediante ecocardiografia antes de iniciar
un soporte ECMO para poder escoger la modalidad mas ade-
cuada (VV o VA). La indicacion de ECMO ha de ser muy ri-
gurosa y ajustada a la situacion clinica del paciente, pues una
indicacion no adecuada podria significar el fracaso de la tera-
pia y un importante consumo de recursos. El empleo de la
ECMO en la pandemia actual es muy escaso, por lo que su in-
dicacion ha de individualizarse y ajustarla a la realidad del
momento (17-20).

Infeccion grave de vias respiratorias bajas

Manejo conservador de fluidos, dado que el manejo agre-
sivo puede empeorar la oxigenacion. No se recomienda em-
plear sueros hipoténicos (ni almidones o gelatinas en caso de
resucitacion). En caso de resucitacion se recomienda emplear
cristaloides (balanceados o suero fisioloégico 0.9%),
Oxigenoterapia para mantener Sa02 >92%. Si hay sospecha
de sepsis y shock séptico se empleara antibioterapia intrave-
nosa empirica segun la clinica, edad y caracteristicas del pa-
ciente, siendo en este caso fundamental que se administre en
la primera hora o cuanto antes sea posible. Antes de comenzar
el tratamiento antibidtico, se debe realizar estudio microbio-
logico siempre que sea posible y posteriormente optimizar el
uso antibidtico seglin los resultados, sin excederse en cober-
turas innecesarias (21).

Manejo en la Unidad de Cuidados Intensivos
Pediatricos

Ademas del riesgo ya conocido de transmision del virus
en entornos de UCI con pacientes mas graves y con procedi-
mientos invasivos y generadores de aerosoles, el paciente pe-
diatrico ingresado en UCIP presenta un riesgo afiadido por su
comportamiento imprevisible y por la falta de cumplimiento
de las medidas de higiene respiratoria como corresponde a su
edad. Ademas, podra estar acompafiado por su padre, madre
o cuidador, conviviente y contacto estrecho que puede incre-
mentar a su vez el riesgo de contaminacion dentro de la estan-
cia. En esta situacion se deber seguir de forma estricta las nor-
mas de colocacion y retirada de los EPI establecidas, de
forma supervisada y habiendo recibido formacion y entrena-
miento sobre estos procedimientos. Los corticoides en princi-
pio no estan indicados. Si requiere soporte respiratorio, como
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ya se ha comentado, la VNI tiene un mayor riesgo de conta-
minacioén por generacion de aerosoles. Se debe valorar en
caso de deterioro respiratorio la ventilacion mecanica invasi-
va precoz, con las estrategias recomendadas en SDRA en pe-
diatria de ventilacion protectora (volimenes corriente bajos
(4-8 ml/kg), PEEP optima, presion meseta <28-32 cm H20,
hipercapnia permisiva, uso de decubito prono, sedacion pro-
funda y en caso necesario, bloqueo neuromuscular. Se debe
realizar un manejo adecuado de liquidos evitando la sobrecar-
ga hidrica y los balances muy positivos, que se han asociado
a una peor evolucion respiratoria y a una mayor morbimorta-
lidad (22,23).

El uso de la ecografia a pie de cama puede ser una herra-
mienta muy util en el manejo de estos pacientes. No se reco-
mienda el uso de cristaloides hipotonicos, almidones, dextra-
nos ni gelatinas. Ademas de la expansion de volumen puede
necesitar soporte con drogas vasoactivas conforme a las guias
y recomendaciones internacionales pediatricas actuales, en
las que adrenalina y noradrenalina se consideran los farmacos
de primera linea. Pueden requerir también terapia continua de
reemplazo renal. En caso de fallo respiratorio o cardiorrespi-
ratorio severo refractario a las medidas de tratamiento con-
vencional se puede considerar la utilizacion de ECMO, cuyas
indicaciones, no difieren de las de otros procesos (22-24).

Ventilacion mecdnica: Se pondran los filtros de alta efi-
ciencia que impidan la contaminacién virica tanto en la rama
inspiratoria como en la espiratoria. Se usara el sistema de as-
piracion cerrada de secreciones Uso de intercambiador de
calor y humedad con filtro de alta eficacia que impida la con-
taminacion virica, en vez de humidificacion activa. Evitar
desconexiones (24,25).

Remdesivir: Es un profarmaco antiviral perteneciente al
grupo de analogos nucleotidos. Actta inhibiendo la ARN po-
limerasa viral y por lo tanto evita la replicacion viral en célu-
las infectadas. A partir de enero 2020 se demostrd que este
farmaco era activo contra SARS-CoV-2 en modelos experi-
mentales animales (con mejores resultados que el tratamiento
con lopinavir/ritonavir) y que ademas, previene la progresion
de la enfermedad, por lo que se indicéd su nuevo uso en el tra-
tamiento de COVID-19 (26).

.- La dosis sugerida para adultos y pacientes pediatricos
que pesen >40 kg que requieran ventilacion mecanica
invasiva y/o ECMO es una dosis de carga unica de 200
mg infundidos por via intravenosa durante 30 a 120 mi-
nutos en el dia 1, seguido de dosis de mantenimiento
una vez al dia de 100 mg infundidos por via intravenosa
durante 30 a 120 minutos durante 9 dias (dias 2 a 10).

.- La dosis sugerida para adultos y pacientes pediatricos
que pesen >40 kg que no requieran ventilacion mecé-
nica invasiva y/o ECMO es una dosis tnica de 200 mg
infundidos por via intravenosa durante 30 a 120 minu-
tos el dia 1 seguido de dosis de mantenimiento una vez
al dia de 100 mg infundidos por via intravenosa duran-
te 30 a 120 minutos durante 4 dias (dias 2 a 5).
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.- Si un paciente no demuestra mejoria clinica, el trata-
miento puede extenderse hasta 5 dias adicionales (es
decir, hasta un total de 10 dias).

.- La dosis sugerida para pacientes pediatricos con un
peso corporal entre 3.5 kg y <40 kg que requieren ven-
tilacidn mecanica invasiva y/o ECMO es una dosis de
carga unica de Remdesivir 5 mg/kg IV (infundido du-
rante 30 a 120 min) en el dia 1 seguido de Remdesivir
2.5 mg / kg IV (infundido durante 30 a 120 min) una
vez al dia durante 9 dias (dias 2 a 10).

.- La dosis sugerida para pacientes pediatricos con un
peso corporal entre 3.5 kg y <40 kg que no requieren
ventilacion mecanica invasiva y / o ECMO es una
dosis de carga tinica de Remdesivir 5 mg / kg IV (in-
fundido durante 30 a 120 min) en el dia 1 seguido por
Remdesivir 2.5 mg / kg IV (infundido durante 30 a 120
min) una vez al dia durante 4 dias (dias 2 a 5). Si un
paciente no demuestra mejoria clinica, el tratamiento
puede extenderse hasta 5 dias adicionales (es decir,
hasta un total de 10 dias) (26).

La principal reaccion adversa es la hipotension durante la
infusion del medicamento, otras posibles reacciones adversas
afectan al tracto gastrointestinal (nauseas, vomitos, diarrea,
estrefiimiento, dolor abdominal). Se han descrito elevacion de
las transaminasas e insuficiencia renal reversible.

Tocilizumab: esta en investigacion y se ha planteado
como posible tratamiento en pacientes graves. No hay datos
en menores de 2 afios. Requiere determinacion de IL-6 pre y
tras 24 horas de la ultima administracion. Es un anticuerpo
monoclonal IgG1 recombinante humanizado anti receptor de
interleucina 6. Inhibe la sefalizacion mediada por IL-6Rs E
il-6Rm. Se ha planteado como forma de evitar la tormenta de
citoquinas en el SDRA de estos pacientes. La informacion en
nifios es casi nula (26).

Interferon p1b: - Previa firma del consentimiento infor-
mado por el paciente Dosis: 0.25 mg subcutaneo cada 48 h
durante 14 dias.

Interferon a-2b: - se debe administrar previa firma del
consentimiento informado por el paciente , Dosis: 5 millones
de unidades agregando 2 ml de suero estéril, dos veces al dia
inhalado en habitacion con presion negativa.

Se debe valorar en pacientes graves (preferiblemente in-
gresados en Unidades de Terapia Intensiva Pediatrica) y con
elevacion de IL-6 por encima de los valores del laboratorio de
referencia (en general >35 pg/ml) y/o dimero D (>400 ng/ml
0 en aumento progresivo, siendo este uno de los datos mas
importantes a tener en cuenta).

Las dosis empleadas son: <30 kg:12 mg/kg/IV(diluir
hasta 50 cc con solucion salina fisiologica y administrar en 1
hora). >30 kg: 8 mg/kg/IV (diluir hasta 100 cc con solucion
salina fisioldgica y administrar en 1 hora). Dosis maxima:
800mg por infusion.

Se empleara en dosis Unica: en situaciones excepcionales
con una respuesta favorable, se podria valorar una segunda
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infusion 12 horas después de la primera.

Actualmente se ha tenido la tendencia de emplear la dosis
de 8 mg/kg IV, incluso si el peso menor de 30 kg para evitar
posibles reacciones de hipersensibilidad (27).

Corticoides sistémicos: No esta recomendado su uso en
pacientes con enfermedad leve (ambulatorios o asintomati-
cos) a moderada; se debe valorar cuidadosamente en casos de
SDRA, shock séptico, encefalitis, sindrome inflamatorio mul-
tisistémico pediatrico asociado a SARS-CoV-2, cuando exista
broncoespasmo franco con sibilancias y pacientes criticamen-
te enfermos con uso de ventilacion mecanica invasiva. Esto
suele suceder a los 7-8 dias de iniciado el cuadro, momento
en que los corticoides podrian tener indicacion. En caso de in-
dicarse se recomienda: Dexametasona 0.15 mg/kg/dosis cada
6 horas durante 5 a 10 dias.

El sindrome de dificultad respiratoria aguda potencial-
mente mortal ocurre en la infeccion por 2019-nCoV.18 Sin
embargo, la generalizacion de la evidencia de los estudios del
sindrome de dificultad respiratoria aguda a la lesion pulmonar
viral es problematica porque estos ensayos generalmente in-
cluyen a la mayoria de los pacientes con sindrome de dificul-
tad respiratoria aguda de tipo no pulmonar o no pulmonar.
causa estéril. Una revision de los tratamientos para el sindro-
me de dificultad respiratoria aguda de cualquier causa, basada
en seis estudios con un total de 574 pacientes, 19 concluyo
que no existe evidencia suficiente para recomendar el trata-
miento con corticosteroides (28).

Inmunoglobulinas: su uso no debe ser de rutina. Si bien
se ha utilizado plasma convaleciente e inmunoglobulinas hi-
perinmunes para otras infecciones virales (i.e.. VVZ, CMV,
VSR), no existen estudios controlados que demuestren la efi-
cacia del plasma donado de pacientes que se hayan recupera-
do de COVID-19.

Teodricamente existe la posibilidad de una mejoria de la in-
feccion dependiente de los anticuerpos, asi como también se
debe de tomar en cuenta un posible dafio pulmonar secunda-
rio a la transfusion. Dosis: Las dosis recomendadas son: 1
g/kg/dia durante 2 dias o 400 mg/kg/dia por 5 dias. (29).

Anticoagulacion: los pacientes sufren un estado inflama-
torio que condiciona un alto riesgo trombotico. Se ha descrito
en estos pacientes una elevacion del dimero D, que se asocia
con un peor pronostico e incluso predice la mortalidad. Por lo
tanto, se debe tener en cuenta una elevacion de 2-3 veces el
valor normal, incluso en presencia de sintomas leves. Junto a
ello, se ha detectado un discreto alargamiento del tiempo de
protrombina en los pacientes con sintomas graves. Por otro
lado, la trombocitopenia, que se considera un indicador de
mortalidad por sepsis, no se suele hallar en estos pacientes,
aunque su presencia es un indicador claro de mal prondstico
y multiplica por 5 el riesgo de que la enfermedad sea grave
(30,31).

La mortalidad relativamente alta de la enfermedad grave
por coronavirus 2019 (COVID-19) es preocupante, y algunos
expertos han recomendado la aplicacion de heparina en




COVID-19 debido al riesgo de coagulacion intravascular di-
seminada y tromboembolismo venoso. Sin embargo, su efica-
cia aiin no ha sido validada (31,32).

El COVID-19 se asocia a un estado de inflamacion exce-
siva, muy comunmente relacionado a una Iluvia de citocinas
el cual suele presentarse en paciente con enfermedad grave o
con el sindrome inflamatorio sistémico asociado a COVID-
19. Esta condicion conlleva a un estado de endoteliopatia e
hipercoagulabilidad en los pacientes, la cual puede eviden-
ciarse por niveles altos de fibrindgeno, dimero-D y factor
VIIL, y niveles bajos de antitrombina III. Los niveles de pla-
quetas pueden variar, presentandose en algunos pacientes
trombocitopenia o trombocitosis (33).

Los pacientes graves con COVID-19 se encuentran inmo-
vilizados, presentan un estado inflamatorio con hipercoagula-
bilidad y ademas existe la posibilidad de activacion endotelial
por la unioén del virus a los receptores de la ACE2. Aunque no
esta claro cudl es la mejor estrategia antitrombotica en la
COVID-19 parece adecuado el uso de heparinas de bajo peso
molecular de forma precoz. Si las plaquetas son inferiores a
30.000/ul o existe sangrado activo se deben utilizar medias de
compresion mecanica. Se debe descartar complicaciones
tromboticas (TEP, cardiacas) cuando existe un deterioro brus-
co del estado hemodinamico o respiratorio.

El tratamiento anticoagulante se debe realizar con hepari-
nas de bajo peso molecular o fraccionadas, mencionandose
principalmente el uso de enoxaparina como profilaxis antico-
agulante. Las dosis pueden variar segun la gravedad de la en-
fermedad y las comorbilidades del paciente. Se debe evitar el
uso de anticoagulantes orales de accion directa o antagonistas
de la vitamina K.

Ademas, también se ha propuesto el uso de antiagregantes
plaquetarios (aspirina) en paciente que se encuentran cursan-
do un sindrome de respuesta inflamatoria sistémica asociado
a COVID-19 y que ademas presentan aneurismas coronarios
reportados en ecocardiografia. Se recomienda siempre la in-
terconsulta con al hematdlogo para las sugerencias en el tra-
tamiento de estos pacientes (34,35).

Plasma convaleciente: El uso de plasma de pacientes
convalecientes en infecciones virales ha demostrado que
puede servir como tratamiento en personas que cursan con la
enfermedad. Por ello, la aplicacion de esta terapia se realiza
unicamente a pacientes que den su consentimiento y decidan
participar en estudios, unicamente se incluye a pacientes con
edad mayor a 18 afios, por lo tanto, su uso en pediatria aun no
esta autorizado (36).

Respecto del uso de ventilacion no invasiva (BiPAP,
CPAP, HFOV), se recomienda en la medida de lo posible, en
esta primera fase de control de la enfermedad, evitar el uso de
estos dispositivos. La experiencia en los paises con brotes por
coronavirus es que el retraso en la intubacion oro traqueal se
asocid a peor pronostico de los pacientes. Existe el riesgo de
aumentar la diseminacion de aerosoles con estos dispositivos.

Si se decide utilizar VMNI se recomienda que se use cir-
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cuito de doble rama y filtros en ramas espiratoria e inspirato-
ria. En estos pacientes se debe mantener una estrecha moni-
torizacion de la evolucion clinica con evaluacion seriada de la
respuesta y considerar precozmente la ventilacion invasiva si
a los 30 minutos de iniciada la VMNI no se observa mejoria.
El uso de estos dispositivos en la fase de salida del paciente,
es decir, en la fase de recuperacion postextubacion si esta re-
comendada a criterio de cada equipo tratante.

Durante la ventilacion con mascarilla, la adicion de un fil-
tro de respiracion es util para minimizar la dispersion del aire
exhalado. El reanimador debe ser consciente de las fugas de
la mascarilla y adoptar medidas estrictas de control de infec-
ciones durante la reanimacion de pacientes con infecciones
respiratorias graves (37-39).

Ventilacion mecdnica invasiva — recomendaciones gene-
rales para el paciente con IRA / SDRA

Estrategia para todo paciente:

.- Volumen corriente (Vc) 5-7 ml/kg peso ideal.

.- PEEP alto cuidando de mantener una presiéon meseta <
28 ¢cmH20 y una Presion de distension (meseta —
PEEP) < de 14 cmH20.

.- Frecuencia respiratoria para PaCO2 entre 35 y 60
mmHg (manteniendo pH > 7,25)

.- FiO2 para Sat 02> 92%.

.- Sistema de aspiracion cerrado.

.- Evitar siempre desconexiones, de ser necesario recor-
dar pinzar el TOT y se debe poner el VM en modo de
espera o Stand-by, ya que el VM sigue funcionando y
puede expulsar aerosoles retenidos en los circuitos
ventilatorios al ambiente.

.- Todo paciente debiese ser atendido en box individual
cerrado (aislado), con sistema de aspiracion cerrado.

Intervenciones no recomendadas:

.- Ventilacion de alta frecuencia oscilatoria (VAFO).

.- Oxido nitrico inhalado

.- Bolos de metilprednisolona en ninguna etapa de la en-
fermedad, excepto diagndstico por especialista

.- ECMO en paciente con criterios de contraindicacion
absolutos (40,41).

Las pautas clinicas COVID-19 de la Organizacion
Mundial de la Salud sugieren que el manejo avanzado de la
via aérea debe ser realizado por un proveedor experimentado,
porque la reserva de oxigeno del paciente es muy baja, espe-
cialmente para los que estan gravemente enfermos. Esto hace
que la intubacion endotraqueal sea un gran desafio (42,43).

Bloqueantes Neuromusculares (BNM) la relajacion mus-
cular es necesaria en pacientes con SDRA, asincronia del res-
pirador, dectbito prono o presiones meseta elevadas sobre
todo en los casos graves para poder conseguir una ventilacion
protectora adecuada. En estos pacientes, ademas, se debe
tener asegurada una sedacion profunda adecuada. Debido a
los efectos perjudiciales a largo plazo de los BNM, habitual-
mente se recomienda la administracion de bolos siempre que
sea posible para minimizar estos efectos. Sin embargo, en pa-
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cientes con COVID-19, debido a la gravedad del SDRA y
para minimizar el nimero de intervenciones, se recomienda el
empleo de infusiones continuas el menor tiempo posible (pre-
feriblemente no mas de 48 h). Los farmacos BNM con menos
interacciones farmacologicas con los tratamientos usados en
pacientes con COVID-19 son el cisatracurio y el vecuronio.
En pacientes con sindrome de dificultad respiratoria, los
bloqueantes neuromusculares (BNM) pueden ser beneficio-
sos en la hipoxemia refractaria inversa y pueden estar asocia-
dos con una reduccion de la mortalidad a corto plazo y la in-
cidencia de barotrauma. Sin embargo, no hay efectos signifi-
cativos de los (BNM) sobre la mortalidad moderada y a largo
plazo, y se requieren mas estudios segun la evidencia insufi-
ciente basada en la investigacion actual (44,45).
Sedacion
Se recomienda mantener ventilacion controlada bajo se-
dacion suficiente por al menos 24-48 horas en pacientes con
SDRA severo. Utilizar analgosedacion secuencial y dinami-
ca, en fases de SDRA leve y tras la retirada de BNM, para
conseguir un nivel de sedacion mas ligero. Mantener monito-
reo rutinario y protocolizado de la analgesia, sedacion y deli-
rium con escalas clinicas validadas, y en pacientes criticos
que requieran sedacion profunda (46).
Manejo Hemodindmico
En ausencia de shock u otras evidencias de hipoperfusion,
se sugiere una estrategia restrictiva de fluidos para el manejo
de los pacientes con IRA secundaria a Coronavirus.
Sindrome inflamatorio multisistémico pedidtrico asocia-
do temporalmente con COVID-19: en los ultimos dos meses
se ha identificado un pequefio nimero de nifos que desarro-
llan una respuesta inflamatoria sistémica significativa. Los
nifios afectados pueden requerir cuidados intensivos pediatri-
cos y el aporte de enfermedades infecciosas pediatricas, car-
diologia y reumatologia. Este sindrome poco comun compar-
te caracteristicas comunes con otras afecciones inflamatorias
pediatricas. incluyendo: enfermedad de Kawasaki, sindromes
de choque toxico por estafilococos y estreptococos, sindro-
mes de sepsis y activacion de macrofagos. También puede
presentarse con sintomas abdominales inusuales. Sintomas
con marcadores inflamatorios excesivos (47-51).
Manejo de la insuficiencia respiratoria y el Sindrome de
Distrés Respiratorio Agudo (SDRA)
.- Medidas generales de proteccion
.- La oxigenoterapia se inicia si la Sa02 <92 % aire am-
biente con el objetivo de mantener Sa02 > 90%. Los
pacientes que ya reciben oxigenoterapia pueden evolu-
cionar a un sindrome de distrés respiratorio agudo
(SDRA) que se diagnosticara y clasificara segun los
criterios de Berlin. Como paso inicial se utilizaran
mascarillas con reservorio con flujos minimos de 10 a
15 L/min para mantener el reservorio inflado y con
FiO2 entre 0,60 y 0,95.
.- Las céanulas de O2 a alto flujo o la Ventilacion
Mecanica No invasiva (VNI) deben reservarse para pa-
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cientes muy concretos. - El O2 a alto flujo puede su-
ministrar hasta 60 L/min y comparado con la oxigeno-
terapia convencional disminuye la necesidad de intu-
bacion. No se recomienda en los casos con hipercap-
nia, inestabilidad hemodinamica y fallo multiorganico.
- En la VNI, tal y como se ha observado en los pacien-
tes con MERS, el fallo de tratamiento es elevado.

.- Deben monitorizarse estrechamente tanto los pacientes
con VNI como con canulas de alto flujo y preparar el
entorno para una posible intubacion.

Decubito prono: Realiza la maniobra de declibito prono
durante las primeras 24 h en pacientes con SDRA con
Pa02/Fi02 < 150, valorando miorelajacion y repitiendo ci-
clos hasta la mejoria. La maniobra de decubito prono mejora
la oxigenacion y mortalidad en pacientes seleccionados. Se
deben realizar ciclos de al menos 16 h. El uso de miorelaja-
cion en caso de asincronias mejora la adaptacion a la ventila-
cién mecanica invasiva (MVI) y mejora la oxigenacion. La
ventilacion mecanica protectora: volumen corriente 4-8
ml/kg, presion meseta menor de 30 y el uso de PEEP 6ptimas
en pacientes con SDRA moderado-grave se asocia también a
menor mortalidad.

Evaluamos el efecto de la aplicacion temprana de la posi-
cién prona sobre los resultados en pacientes con SDRA grave
(50-52).

Reanimacion Cardiopulmonar: la estrategia «oir-sen-
tir», para valorar la respiracion, no ha de emplearse durante la
RCP en el paciente COVID-19 (presunto o confirmado). Se
recomienda buscar signos de vida, respiracion normal o, si se
esta entrenado, pulso carotideo. En caso de duda, tras pedir
ayuda y comunicar la situacion de sospecha de parada cardia-
ca en paciente COVID-19 (presunto o confirmado), iniciar
maniobras de resucitacion solo con compresiones toracicas,
analizar el ritmo y es imprescindible mantener el equipo de
proteccion individual (EPI). Cualquier manipulacion y/o in-
tervencion sobre la via aérea de un paciente COVID-19 debe
ser realizada por personal sanitario experto y con competen-
cia demostrada en el manejo avanzado de la via aérea.
Ademas, deberan utilizarse aquellos dispositivos de via aérea
para los que se ha recibido entrenamiento con el objetivo de
minimizar cualquier tipo de riesgo (54).

Durante la RCP siempre existe la posibilidad de que los
reanimadores se expongan a fluidos corporales y que los pro-
cedimientos (la intubacion traqueal, la ventilacion o las pro-
pias compresiones toracicas) puedan generar un aerosol in-
feccioso que pueda favorecer la transmision entre los impli-
cados en la misma. En estas condiciones se considera impres-
cindible extremar la proteccion con los EPI recomendados y
disponer de un personal sanitario entrenado tanto en la colo-
cacion como en la retirada de los EPI para evitar una posible
autocontaminacion (53-55).

Antes de iniciar la reanimacion cardiopulmonar (RCP), la
via aérea del paciente debe ser aislada, ya sea utilizando una
mascarilla facial o un dispositivo supraglotico conectado a




filtro viral o bien, si esta intubado, conectarlo al circuito del
ventilador asegurando evitar la desconexion. Recomendamos
no romper el protocolo de aislamiento de pacientes en ningun
momento de la reanimacion. Se recomienda RCP de alta ca-
lidad. Compresiones de 100 a 120 por minuto, compresion to-
racica adecuada (5 a 6 cm) con suficiente reexpansion (tanto
en desplazamiento toracico como en velocidad) y minimas in-
terrupciones. Se debe aislar la via aérea, evitando ventilacion
bolsa mascara reservorio o cualquier otro sistema abierto de
ventilacion (54,55).

En caso de parada cardiaca (PCR) en pacientes ventilados
en dectbito prono, iniciar maniobras de RCP modificadas y
adaptadas a esta situacion. Se trata de una situacion especial
con una evidencia escasa. Los retos relacionados a la atencion
pulmonar de este tipo de pacientes, ha llevado a iniciar proto-
colos de ventilacion mecéanica en prono, voltear al paciente de
forma emergente implica el esfuerzo de miultiples elementos
de la salud, con la potencial exposicion al patdogeno en tal ma-
niobra. Realizar RCP en prono es una practica con alglin
grado de recomendacion y éxito en otros contextos, colocan-
do las manos sobre la linea media a la altura de las escapulas,
durante un ciclo de reanimacion de 2 minutos; en caso de no
ser efectiva, se recomienda voltear al paciente, contraindica-
do en este contexto. Si existieran ritmos desfibrilables, se
puede realizar desfibrilacién en prono, colocando la pala de
apex lateral izquierdo y la pala esternon en la region paraver-
tebral derecho, con maxima energia posible, considerando el
esquema de tres descargas consecutivas, esta recomendacion
tiene un grado de evidencia muy bajo y su Unico sustento es
evitar al maximo la exposicion del personal de (53-55).

Lesion Renal Aguda (LRA): El desarrollo de LRA esta
asociado a un aumento de la mortalidad que puede llegar al
91% en caso de distrés respiratorio agudo (SDRA) con LRA.
La etiopatogenia comprende 3 aspectos: 1) Se infiere que el
nuevo coronavirus se une al receptor de la enzima converti-
dora de angiotensina 2 (ACE2) causando dafio al tibulo renal
que expresa altamente la ACE2 2) Dafio inmunomediado por
las interrelaciones bien descritas entre el SDRA y la LRA en
relacion con los mediadores inflamatorios y la lesion tubular
renal, y 3) LRA ya conocida por isquemia tubular y los nue-
vos mecanismos descritos de apoptosis y estrés mitocondrial
en pacientes con shock o hipovolemia (56).

La injuria renal aguda (IRA) puede ser comin en pacien-
tes con Covid-19 y se asocia con un mayor riesgo de muerte,
puede ser causada por la deplecion de volumen, falla multior-
ganica, infeccion viral que conduce directamente a lesion tu-
bular renal, procesos vasculares tromboéticos, glomerulonefti-
tis o rabdomidlisis. Mantener el estado optimo de fluidos (eu-
volemia) es fundamental para reducir la incidencia de IRA.
Seglin la escasa literatura publicada, la proporcion de pacien-
tes con COVID-19 que requieren Terapia de Depuracion
Extracorporea (TDE) varia del 1,5 al 9%. Esta proporcion as-
ciende al 5,6-23% en los pacientes con enfermedad grave que
ingresan en la UCI con COVID-19. Se debe considerar las
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TDE en pacientes con KDIGO 2 o superior y en especial
aquellos con elevado aumento del balance hidrico y SDRA
grave (56-58).

INFRAESTRUCTURA DE LA UCI

Para proteger a otros pacientes y trabajadores de la salud,
los pacientes criticos con COVID-19 sospechado o confirma-
do deberian ser admitidos idealmente en una sala de aisla-
miento respiratorio que esté a presion negativa en relacion
con las areas circundantes, con lavamanos accesibles y dis-
pensadores de alcohol en gel, especialmente si se realizan
procedimientos con generacion de aerosoles. Como alternati-
va, los pacientes pueden ser ubicados en habitaciones indivi-
duales con ventilacion adecuada y con las puertas cerradas,
segun lo recomendado por la OMS (59,60).

Personal de la UCI: Las altas tasas de carga de trabajo de
UCI a personal estan asociadas con un aumento en la morta-
lidad del paciente. Puede ser necesario aumentar el personal
con colegas de otras unidades de cuidados intensivos (UCI) o
incluso areas ajenas a la UCI. La capacitacion de este perso-
nal externo en gestion de cuidados intensivos generales y pro-
tocolos especificos COVID-19 es crucial. La dotacion de per-
sonal de las UCI debe tener en cuenta el riesgo de que los tra-
bajadores de la salud se infecten con el SARS-CoV-2.
Minimizar el riesgo de infeccion es esencial, no solo por la
pérdida directa de mano de obra, sino también por el efecto
potencialmente devastador de la infeccion en la moral del
personal, lo que puede provocar ausentismo. El distancia-
miento fisico del personal, incluida la comida por separado,
es importante (61,62).

Venezuela presenta limitaciones en la capacidad del siste-
ma de salud para enfrentar una situacion grave de casos de la
pandemia de covld-19, debido a la escasez de insumos nece-
sarios (equipos de proteccion para el personal de salud, equi-
pos biomédicos, medicamentos e insumos médicos) y capaci-
tacion reducida en el uso de los equipos; las fallas en los ser-
vicios basicos de agua, saneamiento e higiene en estableci-
mientos de salud; la capacidad reducida para prevenir y con-
trolar infecciones; la falta de recursos humanos especializa-
dos para la atencion de casos complicados, ademas de los re-
cursos humanos no especializados que brindan apoyo a estos;
asi como la insuficiente operatividad de servicios criticos
como emergencias, atencion pre-hospitalaria y la insuficiente
disponibilidad de camas y personal asistencial en las salas de
cuidados intermedios ¢ intensivos (63).
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COVID-19 EN LA EMERGENCIA PEDIATRICA

Alejandro Mondolfi Vasquez

RESUMEN

Los pacientes pediatricos con infeccion por SARS-CoV-2 (COVID-19) que asisten al Departamento de Emergencia generalmente
presentaran enfermedad respiratoria o gastrointestinal leve a moderada y pocos progresan a enfermedad que requiera hospitalizacion o
soporte vital avanzado. El manejo en la Emergencia es el diagnostico y tratamiento de enfermedad respiratoria aguda, enfermedad
gastrointestinal o alteracion hemodindmica basado en protocolos actualizados para insuficiencia respiratoria, sepsis y shock; la dindmica
es modificada principalmente por el riesgo epidemiologico del paciente y su nucleo familiar, personal de salud involucrado y la
comunidad en general. Grupos pediatricos en varios paises han acumulado y analizado un numero significativo de casos que han
permitido generar recomendaciones basadas en experiencia.
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COVID-19 IN THE PEDIATRIC EMERGENCY DEPARTMENT

ABSTRACT

Pediatric patients seeking care at the Emergency Department with infection with SARS-CoV-2 (COVID-19) usually present mild-
moderate respiratory or gastrointestinal symptoms and few require hospital admission or advanced life support. Management includes
diagnosis and treatment of acute respiratory infection, acute gastrointestinal symptoms or hemodynamic derangements based on current
protocols for respiratory distress, sepsis and shock, modified mainly by the epidemiological risk involved for patients and their caretakers,
involved health care workers and the community in general. Pediatrics groups worldwide have accumulated and analyzed a significant

number of patients, generating experience-based guidelines.

Key Words: SARS-CoV-2, COVID-19, Emergencies, Pediatrics

Los pacientes pediatricos con manifestaciones clinicas
asociadas a la infeccion por SARS-CoV-2 (COVID-19) cons-
tituyen aproximadamente 1% del total de pacientes que con-
sultan por esta causa al Servicio de Emergencia.
Aproximadamente 90% presentaran enfermedad respiratoria
o gastrointestinal leve a moderada, indistinguible clinicamen-
te de infecciones respiratorias causadas por otros agentes in-
fecciosos comunes en este grupo de edad y, a diferencia de los
pacientes adultos, pocos (1-5% aproximadamente) progresan
a enfermedad grave que requiere hospitalizacion o soporte
vital avanzado. Puede existir un nexo epidemioldgico con un
caso sospechado o comprobado de infeccion por SARS-CoV-
2 0, menos frecuentemente en nifios, pueden ya tener un re-
sultado positivo de alguna prueba de diagnoéstico realizado en
un despistaje. Un numero de pacientes dificil de determinar
acudiran por otras enfermedades o trauma que coincide con
infeccion asintomatica. Algunos escasos pacientes pueden
cursar con enfermedad febril con descompensacion hemodi-
namica abrupta y precoz (Sindrome Inflamatorio
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Multisistémico Pediatrico asociado a COVID-19, SIMP-C)
que puede requerir soporte vital avanzado. (1-10)

El manejo en la Emergencia de estos pacientes consiste en
el diagndstico y tratamiento de enfermedad respiratoria
aguda, enfermedad gastrointestinal o alteracion hemodinami-
ca en base a protocolos recomendados y actualizados para
estas situaciones y practicados en el dia a dia por quienes tra-
tan nifios y adolescentes. (11) La dinamica es modificada
principalmente por el riesgo epidemiologico para el paciente
y su nucleo familiar, personal de salud involucrado, y para la
comunidad en general. (12) En la medida que ha avanzado la
pandemia, grupos pediatricos en varios paises han acumulado
y analizado un ntimero significativo de casos, por lo que las
recomendaciones y guias han progresado de ser derivadas de
recomendaciones de manejo del paciente adulto con COVID-
19 a ser mas basadas en experiencia pediatrica. (13-15)

El pediatra debe estar enfocado en cumplir permanente-
mente con las normas de proteccion personal para disminuir
riesgo de contagio. Rapidamente debemos buscar y corregir
signos de alteraciones graves de la homeostasis, haciendo lo
mejor posible en el nivel de atencion sanitaria donde nos en-
contremos para corregir hipoxia y shock. (11,16) Debemos
evaluar el riesgo del paciente a progresar a enfermedad seve-
ra, y completar la determinacion de la severidad de la enfer-
medad usando si es necesario examenes de laboratorio e ima-
genologia. Sabiendo que la gran mayoria de los pacientes pe-




diatricos con COVID-19 presentan enfermedad leve, se debe
planificar la posibilidad de manejo ambulatorio seguro desde
el punto de vista médico y epidemiologico. Se ha observado
que el deterioro respiratorio y progreso a enfermedad grave
ocurre generalmente en la segunda semana de la enfermedad
por lo que el momento en el curso clinico en que se presenta
el paciente debe considerarse para tomar decisiones y expli-
car signos de alarma al paciente y sus familiares. Pacientes
con antecedentes epidemioldgicos positivos o incluso prue-
bas positivas para Sars-CoV-2 pueden cursar simultineamen-
te con otras patologias potencialmente mas graves y aun en
situacion de pandemia debemos evitar la fijacion en un solo
diagnostico si la presentacion clinica o la evolucion es in-
usual. El confinamiento y el miedo a acudir a los hospitales
ha causado que en los Departamentos de Emergencia
Pediatrica el nimero de pacientes ha disminuido, pero se des-
cribe presentaciones tardias y mas graves de enfermedades,
aumento de abuso fisico, intoxicaciones, ideacion o intento de
suicido y enfermedades prevenibles por vacunas (17-22). El
pediatra puede ser requerido para trabajar en espacios fisicos
diferentes a los usuales y atender pacientes fuera del rango de
edad pediatrico cuando la capacidad de atencion de los pa-
cientes adultos es sobrepasada y requiere reestructuracion de
los servicios hospitalarios. La escasa preparacion previa para
los posibles escenarios, la carencia de material para protec-
cion personal, la limitacion de espacios fisicos y las modifi-
caciones de protocolos de atencion han sido descritas, son es-
peradas y deben ser manejadas con flexibilidad. (23-26)
Triaje y control de infeccion en la Emergencia: En vista
de la situacion actual de alta transmision comunitaria de
SARS-CoV-2 con numerosos casos de infeccion asintomatica
y la alta proporcion de pacientes pediatricos COVID-19 con
presentaciones inespecificas el personal de la Emergencia
debe asumir que todo paciente y personal de salud es un po-
tencial transmisor y usar permanentemente como minimo
mascarilla quirargica y proteccion facial/ocular para la aten-
cioén de cualquier paciente. El lavado de manos con agua y
jabon o geles alcoholados y el lavado de superficies y equipos
de examen con solucion jabonosa, geles alcoholados o solu-
cion de lejia diluida al 0,5% debe ser frecuente y meticuloso.
Es posible que el personal de salud esté a mayor riesgo de
desarrollar COVID-19 grave que el nifio que es atendido. (27)
El personal que realice el triaje debe mantener mientras
sea posible una separacion con el paciente de 1,5 m. Se reco-
mienda si es la capacidad operativa lo permite crear un siste-
ma de dos flujos de pacientes: pacientes con fiebre y/o sinto-
mas de infeccidn respiratoria con sospecha de COVID-19 y el
resto de los pacientes, que idealmente deben ser atendidos en
areas fisicas separadas, por equipos de salud diferenciados y
cumpliendo rutas de desplazamiento y transporte pre defini-
das. La realidad es que la presentacion clinica inespecifica de
COVID-19 en el paciente pediatrico y la escasez relativa de
personal de salud dificulta lograr ese objetivo. El paciente
debe ser evaluado en una sala individual y de no ser posible
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mantener un area de separacion de 2 m con otros pacientes.
Un solo familiar o acompafante debera permanecer con el pa-
ciente cumpliendo con las medidas de aislamiento recomen-
dadas, preferiblemente una persona por bajo riesgo de com-
plicaciones. Nifios mayores de 2 afios y acompafiante deben
usar mascarilla quirirgica si lo toleran y cumplir con lavado
de manos frecuente. Si es posible, los pacientes con sospecha
COVID-19 con enfermedad leve deben ser evaluados en ins-
talaciones fuera del hospital. El personal de salud que exami-
na directamente al paciente sospechoso/probado COVID-19
debe contar con equipo de proteccion personal que incluya
como minimo mascarilla N95, proteccion ocular/facial y
guantes. Para procedimientos que incluyan generacion de ae-
rosoles y manejo de la via aérea debe contar con mascaras
NO95, guantes y bata/delantal impermeable, independiente-
mente de la premura de la situacion. Los procedimientos in-
vasivos en lo posible deben ser planificados para asegurar el
cumplimiento de las medidas de proteccion adecuadas, que
son mas dificiles de cumplir durante una situacion de emer-
gencia. El menor nimero de personas posible debe estar in-
volucrado en la evaluacion y deben mantener una separacion
de alrededor de 2 m o fuera de la habitacion mientras no exa-
minen al paciente o realicen procedimientos. El examen fisi-
co debe ser breve y dirigido a detectar severidad y complica-
ciones o diagndsticos alternativos y los procedimientos diag-
nosticos deben ser los imprescindibles. En lo posible, la ob-
tencion de muestras bioldgicas para analisis de laboratorio
debe ser realizada por el mismo personal de salud que realiza
el examen inicial y la radiografia de térax tomada con un
equipo portatil en la misma sala de examen del paciente. El
objetivo es minimizar el tiempo de contacto del paciente con
el personal de salud y los traslados, para disminuir el riesgo
de contagio a otros. (13-15, 28)

Examen inicial. Temperatura, frecuencia cardiaca y fre-
cuencia respiratoria son elementos importantes y ajustados a
valores normales para la edad y la presencia de fiebre son in-
dicadores tempranos de inestabilidad respiratoria o cardio-
vascular (por cada grado C>38 la FC aumenta 10 x min. y la
FR 5 x min.). Idealmente se debe contar con la medicion de
saturacion arterial de oxigeno por pulso (Sat O,), siendo un
valor menor de 92% en aire ambiente un criterio de severidad.
La evaluacion por los parametros del Triangulo de
Evaluacion Pediatrica permite el diagnostico clinico tempra-
no de insuficiencia respiratoria y/o shock. (29) El examen fi-
sico debe ser dirigido inicialmente a buscar presencia de
exantemas, eritrodermia o lesiones de mucosas, ruidos respi-
ratorios, auscultacion cardiaca, signos de abdomen agudo y
déficit neurolodgico. La correccion de hipoxia o hipovolemia
debe comenzar inmediatamente antes de proceder a comple-
tar el examen fisico, obtener muestras de laboratorio o estu-
dios de imagenologia.

Evaluacion de laboratorio: A diferencia de los adultos,
no se ha encontrado un patréon de alteraciones de laboratorio
caracteristico en pacientes pediatricos con COVID-19.
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Generalmente los resultados no modifican el manejo inicial
del paciente y la investigacion debe ser guiada por la severi-
dad de la presentacion clinica y la incertidumbre en el diag-
noéstico. El contaje de globulos blancos usualmente es normal
o ligeramente disminuido. Linfopenia se reporta en 50% de
los casos, pero parece ser menos comun en el paciente pedia-
trico y no parece tener el mismo factor de diagnostico o pro-
noéstico. Leucocitosis y neutrofilia importante junto con pro-
calcitonina elevada deben sugerir etiologia o coinfeccion bac-
teriana. Proteina C reactiva muy elevada en combinacion con
contajes blanco normal o disminuido sugiere la posibilidad de
disregulacion inmunoldgica con hiperinflamacion y parece
ser un marcador importante de progresion a enfermedad mas
severa. Anemia, trombocitopenia e hipoalbuminemia pueden
sugerir progresion a SIMP-C o sindrome de activacion de
macrofagos, y en estos casos también se observan valores de
LDH, ferritina y dimero D muy elevados. Pacientes severa-
mente enfermos pueden presentar resultados sugestivos de le-
sion renal aguda, lesion hepatica, lesion miocardica (troponi-
na y péptido natriurético beta elevados), miositis o coagulo-
patia. (5, 30-32)

Imagenologia: el estudio recomendado de inicio es la ra-
diografia de térax (RXT), en pacientes con sintomatologia
moderada a severa o en aquellos con factores de riesgo para
progresion a enfermedad severa. En general la RXT no se re-
comienda como despistaje en pacientes asintomaticos o con
sintomas leves excepto en sitios donde los escasos recursos
requieran una toma de decision rapida y no se cuente con la
posibilidad de realizar pruebas de diagndstico para COVID
19. Hallazgos descritos frecuentemente en la RXT de los pa-
cientes pediatricos COVID-19 incluyen opacidades en vidrio
esmerilado subpleurales o periféricas bilaterales o consolida-
ciones periféricas bilaterales. Hallazgos no especificos inclu-
yen opacidades en vidrio esmerilado subpleurales o periféri-
cas unilaterales o consolidaciones centrales. Es frecuente
que pacientes pediatricos tengan hallazgos radiologicos con
poca sintomatologia respiratoria y no debe ser el Ginico factor
que condicione el manejo del paciente o la decision de hos-
pitalizacion. La tomografia de torax utilizando protocolos de
baja radiacion y el ultrasonido de térax (buscando lineas B)
pueden ser estudios de diagnostico inicial, si hay la disponi-
bilidad y experticia, cuando hay alta sospecha de COVID-
19, las pruebas diagnosticas para SAR-CoV-2 no estan dis-
ponibles, la RXT no es concluyente y la clinica del paciente
lo amerite. (33,34)

Pruebas diagnédsticas para SARS-CoV-2 en el
Departamento de Emergencia: La presentacion clinica in-
especifica de COVID-19 en el paciente pediatrico hace poco
precisa la estrategia propuesta en el paciente adulto de dirigir
la obtencion de pruebas diagndsticas para Sars-CoV-2 solo
hacia los “cuadros tipo influenza”. El escenario ideal desde el
punto de vista de vista del manejo médico del paciente y del
contexto epidemioldgico en situacion de pandemia seria rea-
lizar estas pruebas a todo paciente pediatrico que acuda a la
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Emergencia y a sus padres o cuidadores (34), pero la capaci-
dad operativa para esta estrategia es limitada. La utilidad de
las pruebas diagnoésticas en la toma de decisiones epidemio-
légicas y clinicas en la Emergencia dependeran de la facil dis-
ponibilidad, del tiempo de retorno de los resultados y la pre-
cision de las pruebas. La precision variara con la prevalencia
de la enfermedad en la comunidad, la sensibilidad y especifi-
cidad de la prueba, la influencia de la correcta toma de la
muestra en la sensibilidad y el momento durante el curso de
la enfermedad en que se obtenga la prueba. Actualmente no
contamos con pruebas que cumplan con la mayoria de las ca-
racteristicas necesarias. Se considera como estandar de diag-
néstico la reaccion de cadena de polimerasa (PCR).
Generalmente el resultado no esta disponible lo suficiente-
mente rapido para dirigir las decisiones en el manejo del pa-
ciente en la Emergencia. Se describen falsos negativos (sen-
sibilidad 60-80%), por lo que se recomienda incorporar el
riesgo de exposicion, hallazgos clinicos y de laboratorio e
imagenologia en la determinacion de diagnostico de COVID-
19. Las pruebas que determinan anticuerpos contra SARS-
CoV-2 en sangre (especialmente si discriminan IgM e IgG)
tienen la ventaja de un rapido tiempo de retorno, pero la sen-
sibilidad es aceptable solo después de la segunda semana de
enfermedad. Pueden ser ttiles en presentaciones clinicas se-
veras durante la fase hiperinflamatoria después de la tercera
semana de la enfermedad y usualmente es positiva en SIMP-
C. Se describen falsos positivos causados por infecciones por
otros coronavirus o por dengue virus. (31,35,36)

Cuadro clinico leve: Se presentaran como una infeccion
viral no complicada del tracto respiratorio superior, con ma-
lestar general, fiebre, cefalea y mialgias, con rinorrea menos
prominente que en cuadros de catarro comtn. El porcentaje
que presenta fiebre y tos es menor que en adultos. Cuando el
paciente tiene la capacidad de expresarlo, la presencia de hi-
posmia y/o hipogeusia tiene una buena especificidad para el
diagnostico de SARS-CoV-2. Frecuentemente presentaran
manifestaciones clinicas que incluyen diarrea acuosa, vomi-
tos y dolor abdominal, incluso como manifestaciones tnicas
sin clinica respiratoria. No presentan signos de deshidratacion
o dificultad respiratoria. Estos pacientes usualmente no re-
quieren evaluacion de laboratorio o imagenes. Si no tienen
factores de riesgo o comorbilidades, el entorno familiar lo
permite, tienen manera de contactar a un profesional de salud
y consultar nuevamente en caso de deterioro, pueden ser ma-
nejados en casa con tratamiento de fiebre, dolor, malestar ge-
neral e hidratacion, siguiendo las medidas de prevencion de
contagios (principalmente a otros miembros de la familia con
riesgo alto de complicaciones) y aislamiento domiciliario por
10 dias desde el comienzo de sintomas.

Otras manifestaciones clinicas: en la medida que avanza
la pandemia se han descrito presentaciones clinicas variadas
que pueden verse en conjunto con o independiente a las ma-
nifestaciones respiratorias o gastrointestinales usuales.
Infeccion por SARS-CoV-2 puede presentarse como fiebre




sin foco aparente en nifios menores de 3 meses con manifes-
taciones que hacen obligatorio el descarte de sepsis y/o me-
ningitis bacteriana. (37,38) Se han descrito manifestaciones
cutaneas que incluyen exantemas morbiliformes, varicelifor-
mes, urticaria, eritema multiforme o lesiones distales en
dedos que sugieren vasculitis o trombosis distal. (39-42)
Algunos pacientes han presentado cuadros clinicos que sugie-
ren abdomen agudo, donde predominan fiebre y dolor o dis-
tension abdominal. (43).

Factores de riesgo para enfermedad grave: Algunos
pacientes no tendran signos de alarma, pero tendran condicio-
nes de riesgo para progreso a enfermedad respiratoria grave y
en general deben ser hospitalizados a menos que se cuente
con un sistema muy preciso de seguimiento ambulatorio. En
este contexto la experiencia pediatrica es escasa y a diferencia
de los pacientes adultos, los factores de riesgo en pacientes
pediatricos no estan claramente establecidos. Se extrapolan
de factores de riesgo conocidos para complicaciones en infec-
ciones respiratorias virales severas, de los riesgos asociados a
enfermedad grave en COVID-19 en el adulto y de la relativa
poca experiencia en pacientes pediatricos COVID-19 critica-
mente enfermos. En las series pediatricas que requieren so-
porte avanzado reportan una prevalencia de comorbilidades
elevada, no diferente a la de otros pacientes pediatricos que
requieren ingreso a Unidades de Cuidados Intensivos por
otras causas. (44,45). Este grupo incluye principalmente obe-
sidad, enfermedad respiratoria cronica (asma severa o mal
controlada, enfermedad pulmonar crénica del recién nacido,
fibrosis quistica, dependencia de soporte oxigeno, traqueosto-
mia), enfermedad cardiaca con repercusion hemodindmica y
que requiera medicacion, inmunosuprimidos (incluyendo
aquellos que reciben dosis altas de esteroides y paciente VIH
mal controlado), cancer/quimioterapia, asplenia/drepanocito-
sis, retardo mental/disfuncion motora severa, diabetes mal
controlada, enfermedades cronicas complejas y desnutricion
severa. Inicialmente se consideraba como riesgo aumentado
edad menor de 1 afio, en particular menores de 60 dias, pero
series recientes no muestran riesgo aumentado de severidad
en este grupo de edad. En estos pacientes se recomienda eva-
luacion radioldgica y de laboratorio aun cuando la condicion
clinica sugiera un cuadro leve y en la mayoria de los casos se
recomienda continuar el tratamiento indicado para la enfer-
medad de base. La hospitalizacion puede ser en area de hos-
pitalizacion convencional con monitoreo de parametros clini-
cos que sugieran progresion de la enfermedad, siguiendo las
precauciones de aislamiento respiratorio.

Manejo de la Infeccién Respiratoria por COVID-19 en
la Emergencia: la clasificacion de severidad y requerimien-
tos de tratamiento se puede establecer usando la clasificacion
de neumonia segtin la OMS (11) y se basa en evaluar taquip-
nea (<2 meses, > 60; 2—11 meses, > 50; 1-5 afios, > 40), difi-
cultad respiratoria, compromiso circulatorio y sensorio (29) e
idealmente la Sat O,. Pueden o no tener fiebre. (Figura 1). La
obtencion de exdmenes de laboratorio, imagenes o gasome-
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tria no son imprescindibles para la clasificacion de severidad
o el manejo inicial.

El tratamiento general de soporte incluye manejo de fie-
bre y dolor con acetaminofén o antiinflamatorios no esteroi-
deos, hidratacion oral o parenteral seglin sea apropiado, y nu-
tricion. La prescripcion de antibioticos depende de la sospe-
cha de neumonia bacteriana asociada. No se ha reportado au-
mento de incidencia de laringotraqueitis, bronquiolitis o asma
asociado a COVID-19 pero, si es el caso. debe tratarse con
protocolos establecidos, pero sustituyendo el uso de nebuliza-
ciones por inhaladores con espaciadores y esteroides por via
oral o parenteral.

Sindrome inflamatorio multisistémico pediatrico tem-
poralmente asociado a COVID-19 (SIMP-C): Pacientes
generalmente en edad escolar o adolescentes, previamente
sanos y sin otros factores para progresion a enfermedad seve-
ra, presentandose usualmente con fiebre de varios dias de
evolucion, decaimiento severo, dolor abdominal severo con
signos de abdomen agudo, diarrea y/o vomitos, y en algunos
casos exantemas o eritrodermia, inflamacién en mucosas € in-
yeccion conjuntival, compartiendo algunas caracteristicas
con sindrome de Kawasaki (SK) y/o sindrome de shock toxi-
co. Por lo general la clinica respiratoria no predomina y no
hay evidencias de compromiso pulmonar importante en la
imagenologia. En muchos de estos pacientes se ha encontrado
evidencia seroldgica que sugiere infeccion reciente por
SARS-CoV-2 y hallazgos de laboratorio de hiperinflamacion
(aumento notable de proteina C reactiva, ferritina, dimero D
y LDH) similar a la encontrada en adultos durante la tormenta
de citokinas asociada a COVID 19, shock asociado a SK o en
el sindrome de activacion de macrofagos. Puede evolucionar
en pocas horas hacia shock cardiogénico, observandose evi-
dencias de miocarditis (troponina y péptido natriurético beta
aumentados con disminucion de fraccion de eyeccion en eco-
cardiograma) y en algunos casos pericarditis o inflamacion de
arterias coronarias. Si hay sospecha de sepsis y shock séptico
se realiza el manejo inicial en la Emergencia seglin las pautas
actuales de administracion de liquidos y antibioterapia intra-
venosa empirica administrada en la primera hora. Muchos de
estos pacientes han requerido soporte vital avanzado, inotrd-
picos y ventilacidon mecéanica para manejo del shock, por lo
que ante la sospecha diagnostica debe planificarse la posibili-
dad de traslado a una Unidad de Cuidados Intensivos (Figura
1). En las series publicadas estos pacientes han recibido trata-
miento con inmunoglobulina intravenosa, esteroides y aspiri-
na segin protocolos de tratamiento para SK y en algunos
casos inmunomoduladores para disminuir interleukinas y fac-
tores de necrosis tumoral. (46-49)

INTERVENCIONES TERAPEUTICAS
EN LA EMERGENCIA

Oxigenoterapia: el objetivo es mantener SaO, entre
92%-96% o hasta mejorar cianosis y/o signos de dificultad
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COVID-19 Respiratorio Leve

Apariencia ESfE"erzo, Dificultad respiratoria leve con taquipnea; SO2 en aire ambiente >92%.
General Respiratorio Consid acion radioléai
onsiderar evaluacion radiolégica
Normal Aumentado 9!

Considerar examenes de laboratorio
Tratamiento general de soporte
Considerar antivirales
- Antibiéticos seguin sospecha de neumonia bacteriana

Considerar osetalmivir en caso de influenza

Hospitalizacion en area de monitoreo convencional con aislamiento respiratorio.

Llenado capilar normal

Saturacion de 02 >92%

Esfuerzo

Apariencia : :
Respiratorio

General A tad
Anormal umentado

Llenado capilar normal
Saturacion de 02 < 92%

COVID-19 Respiratorio Grave

Dificultad respiratoria severa con taquipnea; SO2 AA < 92%.
Correccién de hipoxemia
Evaluacion radiolégica
Examenes de laboratorio
Tratamiento general de soporte
Considerar antivirales, dexametasona, anticoagulacion
Antibiéticos seguin sospecha de neumonia bacteriana
Considerar osetalmivir en caso de influenza
Hospitalizacion en area de monitoreo avanzado con aislamiento respiratorio
Considerar UCIP

Esfuerzo

Apariencia L )
General R:Zprlr:‘aatlo:o
Anormal

orma Aumentado

Llenado capilar anormal
Saturacién de 02 > 92%

COVID-19 SIMP-C
Alteraciones circulatorias con letargo= Shock
Correccién de alteracién hemodinamica
NaCl 0,9 o Ringer Lactato 10 mI/Kg en 15', 40-60 mlI/Kg en 1h, evaluando reversion
de Shock/Signos de IC
Antibiéticos para tratamiento de sepsis
Examenes de laboratorio/Hemocultivo
Tratamiento general de soporte
Considerar inmunoglobulina, esteroides, ASA, inotrépicos

Hospitalizacién en UCIP con aislamiento respiratorio.

Figura 1: Clasificacion de Severidad y Manejo Inicial COVID-19
en la Emergencia Pediatrica

respiratoria. Se pueden utilizar canulas nasales a un flujo de
0, humidificado y preferiblemente tibio, escalando de ser ne-
cesario al uso de mascara con reservorio a 10-15 L / minuto
(lo suficiente para mantener el reservorio inflado). Para me-
jorar la oxigenacion, se pueden combinar ambos dispositivos,
colocando sobre la canula nasal la mascara con reservorio
para mayor aporte de oxigeno. El paciente debe estar en una
posicion que disminuya la dificultad respiratoria, general-
mente semi sentado. Para disminuir el chance de dispersion
de secreciones respiratorias se puede colocar una mascarilla
quirtrgica sobre los dispositivos de administracion de oxige-
no. Hay experiencia preliminar en adultos que indican que la
posicion prona, si es tolerada por el paciente, puede mejorar
la oxigenacion incluso en pacientes no intubados. Una posi-
bilidad de uso de ventilacion no invasiva en pacientes pedia-
tricos en la Emergencia es aumentar el flujo de canulas nasa-
les hasta 10 L/minuto s es tolerado o el uso de “CPAP de bur-
buja”. (50) Se recomienda evitar o limitar en la medida de lo
posible los procedimientos generadores de aerosoles (aspira-
cion de secreciones respiratorias, nebulizaciones, ventilacion
manual con mascarilla y bolsa auto inflable, canulas de alto
flujo y ventilacion no invasiva). Se recomienda sustituir los
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tratamientos nebulizados de broncodilatadores y esteroides
por inhaladores y espaciadores, como ya ha sido recomenda-
do previamente para el manejo de asma aguda. Si se requiere
usar O, por canulas de alto flujo y ventilacién no invasiva
ante la imposibilidad de administrar ventilacion mecanica se
debe disminuir la dispersion de aerosoles colocando una mas-
carilla quirrgica sobre las interfaces de administracion de
oxigeno, cubriendo el torso del paciente con sabanas o bolsas
de plastico translicido y usando se ser posible cuartos de
flujo de aire negativo. (51)

Fluidoterapia: En pacientes con clinica principalmente
respiratoria sin signos de shock se recomienda manejo cuida-
doso de fluidos debido a que la sobrecarga de volumen au-
menta el liquido intersticial pulmonar, empeora la oxigena-
cion y aumenta el chance de necesidad de ventilacion meca-
nica. Hidratacion oral es preferible si la condicion del pacien-
te lo permite y no se debe comenzar hidratacion intravenosa
de mantenimiento de manera rutinaria. Se recomiendan solu-
ciones intravenosas isotonicas inicialmente a 75% de mante-
nimiento basal, vigilando diuresis no mayor de 1
mL/Kg/hora.

En pacientes que se presenten con SIMP-C con signos de




shock se administraran bolus de cristaloides is6tonicos (NaCl
0,9 o Ringer Lactato) 10 mL/Kg en 10 minutos, evaluando re-
version de signos clinicos de hipoperfusion o aparicion de
signos de insuficiencia cardiaca, para un total de 40-60
mL/Kg en la primera hora si lo toleran. Aproximadamente
25% de estos pacientes desarrollan lesion renal aguda.
Debido a que algunos de estos pacientes presentan miocardi-
tis con falla de bomba es posible que requieran administra-
cion de inotrépicos precozmente. (52)

Antibioticoterapia: Se considerara en funcion de la gra-
vedad del cuadro clinico y de la sospecha de coinfeccion o so-
breinfeccion bacteriana, idealmente con toma previa de exa-
menes microbiologicos pertinentes. Se toma en cuenta la pre-
sentacion clinica, deterioro en los parametros respiratorios o
hemodinamicos, alteraciones de laboratorio (leucocitosis y
elevacion de PCR o PCT), alteraciones radiologicas, comor-
bilidades y riesgo de patogenos resistentes. (52, 53) Si la evo-
lucion del paciente y los resultados de laboratorio y cultivos
asi lo indican se debe de escalar u omitir el tratamiento. Se re-
comiendan los esquemas de tratamiento para neumonia suge-
ridos por la SVPP (54) para proporcionar la mejor cobertura
que se disponga contra infecciones por neumococo, estafilo-
coco, micoplasma y Bordetella pertussis. Generalmente in-
cluyen ampicilina a dosis altas o ceftriaxone, macrdlidos y
oxacilina o vancomicina. Se puede considerar administracion
de oseltamivir si se sospecha o comprueba posible infeccion
o coinfeccion con virus de influenza. En los pacientes con
sintomatologia abdominal severa o en el contexto de SIMP-C
donde se sospeche posible sepsis de punto de partida abdomi-
nal o shock toxico se sugiere administrar ceftriaxone y clin-
damicina. (52)

Esteroides: Evidencias de metaanalisis en pacientes adul-
tos sugieren que la administracion de esteroides disminuye la
mortalidad en aproximadamente 30% en aquellos pacientes
que requieren oxigenoterapia o ventilacion mccanica y es una
de las pocas intervenciones terapéuticas con un impacto im-
portante. (55) No hay evidencia controlada similar en pacien-
tes pediatricos pero se puede considerar el uso de dexameta-
sona 0,15 mg/kg OD en pacientes con infeccion respiratoria
grave por COVID-19. No hay evidencias que el uso de este-
roides inhalados tengan el mismo efecto beneficioso y su uso
debe limitarse a indicaciones establecidas como asma o larin-
gotraqueitis aguda. Otras indicaciones de esteroides parente-
rales en pacientes COVID- 19 en la Emergencia incluyen
asma aguda severa, SK, SIMP-C o shock séptico refractario a
vasopresores.

Terapia especifica para COVID-19 en la Emergencia:
Si bien varios grupos han recomendado administracion de
medicamentos con accion antiviral contra SARS-CoV-2 (clo-
roquina, hidroxicloroquina, lopirnavir/ritornavir, interferébn
beta o remdesivir) (14,56-58) y se describe su uso en series de
pacientes pediatricos, actualmente no hay datos suficientes
basados en estudios clinicos para establecer pautas de trata-
miento con antivirales en pacientes pediatricos, consideran-
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dose su uso compasivo en aquellos que muestren progresion
de disnea y/o aumento de los requerimientos de soporte de
oxigenacion. (58). Generalmente se puede esperar a estabili-
zar las condiciones del paciente y evaluar la necesidad de
hospitalizacion antes de administrar los medicamentos indi-
cados por las necesidades del paciente o segun las directrices
nacionales. Se recomienda realizar electrocardiograma (inter-
valo QTc) y evaluacion de historia de medicacion que pudiera
agravar el riesgo de arritmias. (59).

Reanimacion cardiopulmonar e intubaciéon en la
Emergencia. Se modifican las guias vigentes dando priori-
dad a la seguridad del reanimador, enfatizando el control ra-
pido de la via aérea con un dispositivo que disminuya el ries-
go de infeccion en el personal de salud por sobre la compre-
sion toracica. Se recomienda limitar al minimo el tiempo de
ventilacion con mascara y bolsa auto inflable, mantener un
buen sello de la mascara usando la técnica de 2 manos, utili-
zar filtros antimicrobianos entre el dispositivo de ventilacion
y la interface con el paciente, considerar ventilaciéon con una
mascara laringea e intubacion endotraqueal expedita, preferi-
blemente usando un tubo con baldn, el cual debe ser inflado
antes de la primera ventilacion. Se pueden utilizar dispositi-
vos de barrera que disminuyan exposicion a aerosoles, como
sabanas de plastico translucido sobre la cabeza y torso del pa-
ciente. La persona que realiza la intubacion endotraqueal
debe ser la de mayor experiencia. La menor cantidad de per-
sonas necesarias deben estar en el area de alrededor de 2 m
del paciente, y la preparacion de equipo y drogas debe hacer-
se fuera de ese perimetro. (51, 61)

Traslado a Unidad de Cuidados Intensivos: debe anti-
ciparse la necesidad de soporte avanzado y planificar traslado
intra o interhospitalario manteniendo las normas de protec-
cién personal para todo el personal de salud (incluyendo cho-
feres de ambulancias) y el paciente. Se debe cubrir la cabeza
y torso del paciente y las interfaces de oxigenacion con saba-
nas de plastico translicido o camaras de plastico rigido.
Indicaciones usuales en el contexto de COVID-19 incluyen
neumonia con criterios gravedad (SatO, < 90%, dificultad
respiratoria o alteracion del sensorio a pesar de oxigenotera-
pia no invasiva adecuada, hipercarbia con acidosis respirato-
ria), o manifestaciones extra pulmonares asociadas a cuadros
graves como sepsis o SIMP-C. (13, 62)
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COVID-19 EN EL RECIEN NACIDO

Maria J. Castro (1), Ninelmar Gonzalez (2), Florangel Garcia (3), Carlos Araque (4)

RESUMEN

Introduccién: Los datos actuales sugieren que el contagio de neonatos cuyas madres tienen Enfermedad por Nuevo Coronavirus 2 o
SARS-CoV-2 (COVID-19) es de 2-5% Objetivos: Conocer la evidencia disponible inherente al riesgo de contagio, presentacion clinica
y conductas apropiadas en el diagndstico y tratamiento del neonato con COVID-19. Métodos: La revision sistematica de la literatura
mediante PubMed Central, Google Scholar y LILACS empleando las palabras COVID-19, SARS-CoV-2 y neonato realizada entre julio
y agosto de 2020. Resultados: El contagio del SARS-CoV-2 en neonatos es poco frecuente y las manifestaciones clinicas suelen ser
leves. La trasmision del virus suele ser por gotas a través del epitelio respiratorio o por contacto fisico estrecho, siendo muy poco probable
la transmision vertical. El estandar de oro para el diagnoéstico es la determinacion del ARN viral mediante Reaccion de Cadena Polimerasa
por Transcriptasa Reversa en via aérea. Las medidas adecuadas de aislamiento respiratorio y el aseo de piel previenen la infeccion del
neonato por parte de la madre o familiar con COVID-19. El cuidado del neonato con riesgo de infeccion por SARS-CoV-2 esta centrado
en optimizacion de la atencion del nacimiento, promover el apego familiar temprano y la lactancia materna y manejar las complicaciones
inherentes a COVID-19, evitando el contagio de la misma al personal de salud. Conclusiones: La pandemia de COVID-19 es una entidad
nueva que esta afectando a gran parte de la poblacion por lo que aun existen aspectos relacionados a su manejo que requieren estudio,
siendo la poblacion neonatal un enigma todavia

Palabras clave: COVID-19, SARS-CoV-2 y neonato

COVID-19 IN NEWBORNS

SUMMARY

Introduction: Current data suggest that the contagion of neonates whose mothers have New Coronavirus Disease 2 or SARS-CoV-2
(COVID-19) is 2-5%. Objectives: To know the available evidence inherent to the risk of contagion, clinical presentation and appropriate
behaviors in the diagnosis and treatment of the newborn with COVID-19. Methods: The systematic review of the literature using
PubMed Central, Google Scholar and LILACS using the words COVID-19, SARS-CoV-2 and neonate, carried out between July and
August 2020. Results: The spread of SARS-CoV-2 in neonates is rare and the clinical manifestations are usually mild. Transmission of
the virus is usually by droplet through the respiratory epithelium or by close physical contact, vertical transmission being very unlikely.
The gold standard for diagnosis is the determination of viral RNA by Reverse Transcriptase Polymerase Chain Reaction in the airway.
Proper respiratory isolation measures and skin hygiene prevent infection of the newborn by the mother or relative with COVID-19.

Key words: COVID-19, SARS-CoV-2 and newborn

INTRODUCCION

La pandemia de Enfermedad por el nuevo Coronavirus 2
o SARS CoV 2 (COVID-19) que durante el afio 2.020 ha
afectado al mundo ha tenido impacto en todos los grupos eta-
rios, razas y géneros de forma particular. En tan corto tiempo,
ha sido un desafio conocer el comportamiento del virus sobre
la poblacion, especialmente en los grupos que no han genera-
do emergencia a la salud publica. Los datos actuales sugieren
que aproximadamente el 2-5% de los neonatos nacidos de
mujeres con COVID-19 cerca del momento del parto han
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dado positivo en las primeras 24-a 96 horas después del naci-
miento (1-5).

La poblacion neonatal ha presentado un comportamiento
discreto desde el punto de vista clinico que ha alejado el foco
de investigacion sobre los efectos que pudiera causar el virus
SARS- CoV 2 en el feto y el recién nacido (4-9).

Otro aspecto importante es que pareciera que la pandemia
por COVID-19 pudiera aumentar la tasa de nacimientos pre-
maturos, reportandose hasta un aumento de 26% de parto pre-
maturo en embarazadas con infeccion confirmada por SARS-
CoV-2, aunque el porcentaje de neonatos con pruebas positi-
vas para el virus es bajo (6,11).

Modo de transmision en el Neonato

La ruta principal de transmisiéon en neonatos es a través de
las gotas respiratorias durante el periodo postnatal cuando son
expuestos a su madre, cuidadores, familia o proveedores de
salud.

Escasos y controversiales reportes han generado duda
acerca de una posible transmision vertical. Segun los resulta-
dos de los ensayos de reaccion en cadena de la polimerasa en
tiempo real (RT-PCR) para la identificacion del SARS-CoV-
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2 en sangre de cordon umbilical, placenta o liquido amnidtico
la transmision vertical intrauterina parece poco probable
(2,10,11-24).

Sin embargo, en los estudios publicados hasta ahora la
mayoria de las mujeres embarazadas tenian sintomas de
COVID-19 de leves a moderados durante el tercer trimestre
del embarazo, atn se desconoce el riesgo de transmision ver-
tical cuando la infeccion por SARS-CoV-2 ocurre en el pri-
mer o segundo trimestre de gestacion. El dafio a la barrera
placentaria causado por la hipoxia materna grave podria po-
tencialmente conducir a la transmision vertical del SARS-
CoV-2. Penfield y colaboradores evidenciaron el ARN del
SARS-CoV-2 en tres de 11 placentas o membranas ovulares
estudiadas en gestantes con COVID-19 severo sometidas a
cesarea con prucbas negativas en hisopado orofaringeo de los
neonatos, asomando la posibilidad de que, aunque no se evi-
denci6 transmision vertical, podria haber exposicion viral in-
traparto (23, 24).

La expresion en el trofoblasto del ARN de enzima conver-
tidora de angiotensina 2 (ACE2), empleada por el virus como
receptor celular, es muy bajo entre la sexta y décima cuarta
semana de gestacion, lo cual hace poco probable la transmi-
sion al feto del SARS-CoV-2 durante el primer trimestre
(12,25).

Por otra parte, la introduccion de pruebas serologicas de
sangre de cordon y neonatal para el SARS-CoV-2 ha suscita-
do preocupaciones. Dong y colaboradores, evaluaron a una
gestante con COVID-19 a quien se le realiza cesarea a las 24
horas del ingreso en una sala de aislamiento con presion ne-
gativa, obteniéndose una recién nacida de 34 semanas quien
se mantuvo siempre aislada de su madre. La recién nacida
asintomatica presentd niveles elevados de IgG e IgM contra
SARS-CoV-2, ademas de elevacion de 1L-6 € IL-10 a las 2
horas de edad con tomografia toracica normal y cinco prue-
bas de RT-PCR en hisopos nasofaringeos entre las 2 horas y
los 16 dias de edad que fueron negativas. A los 14 dias de vida
los niveles de anticuerpos, ain elevados habian presentado
descenso. La RT-PCR de las secreciones vaginales maternas
durante el nacimiento fue negativa, al igual que en leche ma-
terna a los 7 dias de vida. La sensibilidad y especificidad de-
terminada por el fabricante para las pruebas seroldgicas fue-
ron aceptables. Un reporte similar de Zeng y colaboradores
registré aumento de IgM en dos recién nacidos cuyas madres
presentaron COVID-19 usando pruebas con sensibilidad y es-
pecificidad aceptables (26-28).

Los analisis de IgM son propensos a resultados falsos po-
sitivos y falsos negativos; ademas, de posibilidad de reactivi-
dad cruzada con anticuerpos IgM inespecificos, presencia de
factor reumatoide y contaminacioén con I[gM materna por san-
grado, por lo que se requieren estudios mas robustos para
evaluar el comportamiento de estos anticuerpos en el feto y el
neonato, de tal manera que la aparicion de IgM para SARS-
CoV-2 y/o la persistencia mas alla de 6 meses de la IgG hace
suponer la infeccion intrauterina (3,12,13,20). Sin embargo,
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la posibilidad de transmision transplacentaria no se puede
descartar en forma absoluta ya que se ha detectado acido nu-
cleico del virus en muestras de sangre humana (29,30).

Otro problema en la determinacion de transmision vertical
es el diagnoéstico cruzado ya que las cepas de SARS-CoV-2
muestran 50% y 79% de homologia de secuencia con SARS-
CoV y MERS-CoV, respectivamente, los cuales producen
sintomatologia similar. Los estudios en adultos han demostra-
do la eliminacion fecal prolongada del virus incluso después
de la prueba de frotis de orofaringe, lo cual podria generar un
factor de contaminacion del area perineal. Se necesitan inves-
tigaciones de alta calidad para determinar la transmision ver-
tical del SARS-CoV-2 que incluye la recoleccion de muestras
biolodgicas apropiadas inmediatamente después del nacimien-
to en sangre del cordon umbilical, placenta, liquido amnioético
y membranas ovulares, ademas de la via respiratoria del neo-
nato o del feto, en el caso de aborto (6,12, 29,30).

Medidas de Proteccion ante un neonato sospechoso,
probable o confirmado

Es poco probable que los neonatos asintomaticos que son
positivos al SARS-CoV-2 transmitan el virus, siempre que
todos cumplan con las medidas basicas de proteccion (1-6).
Aunque se cree que el riesgo de transmision por generacion
de aerosoles dentro de las primeras 24 horas después del na-
cimiento es bajo, el personal debe seguir las pautas sobre el
uso del Equipo de Proteccion Personal (EPP) adecuado, in-
cluso en una emergencia. Tanto el neonato como la madre
pueden ser fuente potencial de generacion de aerosoles para
el equipo neonatal, por lo que la gestante debera utilizar mas-
carilla quirtirgica durante todo el proceso (1-6, 29, 31).

Se consideran situaciones generadoras de acrosoles cuan-
do ocurre intubacion, extubacion y/o succion de la via aéreas,
emesis, ventilacion a presion positiva especialmente no inva-
siva como CPAP o canulas de alto flujo, administracion
menos invasiva de surfactante pulmonar (LISA), traqueosto-
mia, compresiones toracicas, procedimientos que generen tos
(1,2,31). No se consideran situaciones generadoras de aeroso-
les al pujo materno, administracion de medicamentos nebuli-
zados o colocacion de sonda orogastrica sin tos (31).

Proteccion recomendada ante procedimientos genera-
dores de aerosoles o permanencia en areas de alta depen-
dencia o cuidados criticos donde ocurra generacion de ae-
rosoles (ventilacion a presion positiva, CPAP, canulas de
alto flujo): Guantes desechables de un solo uso, bata manga
larga desechable resistente a fluido de un solo uso, mascarilla
de placa frontal con filtro (N95) o respirador purificador de
aire (PAPR) de un solo uso o lavable y proteccion ocular
(Debe desinfectarse posterior a cada uso) (1-6,29,31).

Proteccion ante procedimientos no generadores de ae-
rosoles o permanencia en areas de baja dependencia
donde no ocurra generacion de aerosoles o haya distancia-
miento de al menos 2 metros (alojamiento conjunto, hos-
pitalizacion bajo riesgo): Guantes desechables de un solo
uso, delantal de plastico que cubra toda la ropa de un solo uso




o lavable (si no ofrece cobertura suficiente complementar con
una bata no resistente a fluidos), mascarilla quirurgica resis-
tente a los fluidos de un solo uso, proteccion ocular (Debe
desinfectarse después de cada paciente y/o posterior a com-
pletar un procedimiento o tarea) (1-6,29,31).

El equipo neonatal debe ser informado tan pronto como
sea posible de la admision de una gestante o un recién nacido
sospechosos, probables o confirmados con COVID-19 y el
equipo de reanimacion y sala debe revisarse antes de que la
madre ingrese a la sala (5-7, 31).

En escenarios de alta prevalencia de la infeccién por
COVID-19 se recomienda el uso de EPP a las personas que
asisten a todos los partos, incluso si la madre es asintomatica
(1-7, 31).

El EPP debe colocarse en un area separada pero adyacente
al area de nacimientos y el miembro del equipo debe esperar
fuera de la sala de nacimientos, listo para ser llamado si el ne-
onato requiere alguna intervencion. Si se anticipa que el re-
cién nacido necesitara asistencia respiratoria, los miembros
del equipo neonatal capacitados deben estar presentes en el
parto y usar EPP. La estabilizacion y reanimacion del neonato
debe seguir protocolos universales de reanimacion neonatal.
Si se requiere equipo material o humano adicional, un miem-
bro del personal que no haya sido contaminado debe encar-
garse de la logistica y/o dotacion (6,31).

Todo el equipo empleado en la sala de aislamiento debe
desecharse o desinfectarse después de cada sesion, especial-
mente si va a salir del area de aislamiento. Igualmente, el EPP
debe ser sustituido si esta dafiado, sucio o incomodo. Se reco-
mienda realizar un registro de todo el personal que ingresa a
la sala. Nunca se realizara un procedimiento, incluso de emer-
gencia, sin el equipo de proteccion apropiado. Todos los uten-
silios, equipamiento, lenceria y recursos descartables que se
utilicen en el neonato con riesgo o confirmado para COVID-
19 se deben desechar en recipiente dispuesto para tal fin
(1,2,31).

Conducta Antenatal

Uso de esteroides prenatales: Se desconoce el efecto de
administrar esteroides antenatales en una madre COVID-19
ante la amenaza de un parto prematuro inminente. El efecto
inmunosupresor de los esteroides podria afectar la respuesta
materna a la infeccion en COVID-19; sin embargo, el efecto
positivo de los esteroides antenatales sobre la morbilidad y
mortalidad neonatal es evidente. Actualmente no hay eviden-
cia que contraindique el uso de esteroides en madres con
COVID-19 con parto prematuro inminente, la decision debe
consensuarse con el especialista en infecciones y el neonato-
logo. Se recomienda administrar esteroides ante el nacimien-
to prematuro inminente en menores de 34 semanas
(Betametasona o Dexametasona 12 mg/dia por dos dias). Un
parto o cesarea de urgencia no debe retrasarse para cumplir
dicha terapia farmacoldgica. Se debe administrar Sulfato de
Magnesio a la gestante para la neuroproteccion de prematuros
menores de 30 semanas de gestacion (6,32-35).

COVID-19 en el recién nacido

Modo de parto y anestesia

El modo de parto y anestesia deben seleccionarse segin
las indicaciones que beneficien a la gestante y a su hijo. La
decision debe ser tomada por los equipos de obstetricia y
anestesia en consenso con la decision materna. No hay evi-
dencia que sugiera que se prefiera un modo de nacimiento
sobre el otro. Debe realizarse monitoreo cardiopulmonar, oxi-
métrico y de bienestar fetal continuo si la madre positiva esta
sintomatica (5,6,9,28).

Atencion del Nacimiento

La atencion del nacimiento puede ser un evento de riesgo
para el contagio de COVID-19. En este sentido, se recomien-
da disponer de areas especiales para tal fin y emplear el per-
sonal minimo esencial para el cuidado de la gestante y el ne-
onato (3,5,6,9,31,38,39). El escenario mas seguro aunque de-
manda mayor disponibilidad de recursos e interfiere con el
apego madre-hijo ¢ inclusion familiar es la realizacion del na-
cimiento en una habitacion individual con presion negativa y
sin acompaiiantes, permitiendo la visita a distancia por video.
También ofrece cierto margen de seguridad el nacimiento en
habitacion comin con presion negativa o en salas de naci-
miento con aislamiento COVID-19, que implique separacion
de 2 metros entre madre ¢ hijo empleando ademas una barrera
fisica entre ambos espacios y un numero limitado de provee-
dores y un sélo acompaiiante quien debe tener pruebas nega-
tivas para SARS-CoV-2. En escenarios de menos recursos se
recomienda mantener la distancia de 2 metros entre madre e
hijo aunque no se cuente con barreras fisicas entre ambos es-
pacios (1-3,5,6,31,34,38,39)

El equipo humano, que debe incluir idealmente personal
con experiencia en recién nacidos debe ser convocado con an-
ticipacion, requiriéndose una planificacion cuidadosa para
minimizar el nimero quienes entran a la sala. El surtido o sus-
titucion del EPP o equipamiento) debe ser realizado por per-
sonal adicional (5,6,29,31,38,39).

La evaluacion inicial del neonato puede tener lugar en el
perineo o area de cesarea siempre que sea posible. El neonato
solo debe pasar al equipo neonatal si se necesita intervencion,
de lo contrario, debe pasar inmediatamente a la incubadora de
transporte que lo conducira a su area de cuidado definitiva
(5,6,31,38,39). Debe comunicarse claramente el estado de
COVID-19 del paciente a cualquier proveedor nuevo antes de
su llegada a la escena o al transferir al paciente a un segundo
escenario (6,31).

Contacto piel con piel y apego temprano

El escenario mas seguro contraindica el apego temprano y
el contacto inmediato piel con piel; sin embargo, interfiere
con la adecuada relacion madre-hijo y el bienestar emocional
del neonato, ademas de demandar mayor disponibilidad de
recursos materiales y humanos (31).

Ante la tasa tan baja de contagio demostrado hasta ahora
y en beneficio de lograr un adecuado vinculo entre la madre
y su hijo y favorecer el neurodesarrollo de este ultimo, la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) sugiere que las ma-
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dres y los neonatos con COVID-19 tengan la opcion de per-
manecer juntos en contacto piel con piel, después del naci-
miento y durante el establecimiento de la lactancia materna
(1,5,41).

Las decisiones compartidas con los padres antes del parto
con respecto a los posibles riesgos y beneficios del cuidado
piel con piel y el cuidado de la madre canguro. Dicha discu-
sion debe incluir los riesgos de exposicion tanto al neonato
como a los proveedores de atencion médica (1,3,5,6,31 ,41).

Inicialmente, se recomendaba el bafio temprano del neo-
nato hasta tener garantia de la seguridad en su retraso, aun no
existe evidencia solida para realizar esa recomendacion en
forma firme. En vista de la baja tasa de contagio de neonatos
y los beneficios demostrados en el adecuado cumplimiento de
la lactancia materna y prevencion de hipoglicemia e hipoter-
mia, se mantiene la recomendacion de la Organizacion
Mundial de la Salud de retrasar el primer bafio del neonato sin
riesgo de VIH al menos 6 horas e idealmente 24 horas, si
existe el riesgo de hipotermia o retraso de la lactancia mater-
na (5,6,42).

Ligadura del cordon umbilical: Dado que el feto ha inter-
cambiado el mismo suministro de sangre durante todo el em-
barazo, si la transmision vertical fuera posible, probablemen-
te habria ocurrido antes del parto. La espera de al menos, 30
segundos e idealmente de 1 a 3 minutos antes de la ligadura
del cordon umbilical en el neonato vigoroso mayor de 34 se-
manas permite una mejor precarga cardiaca del neonato y ma-
yores depositos de hierro e inmunoglobulinas sin aumenta el
riesgo de transmision vertical. En neonatos prematuros meno-
res de 34 semanas es bien conocido el beneficio de la ligadura
del cordon umbilical luego de 30 segundos de vida. En los
neonatos en malas condiciones se recomienda la ligadura
inmediata del cordon umbilical a fin de iniciar la atencion de
urgencia y el cumplimiento de las medidas de proteccion
adecuadas. Actualmente, no hay evidencia que respalde otros
modos de transfusion placentaria, como el ordefio del cordon
umbilical (3,5,6,31,42,43).

Reanimacion neonatal

Se deben seguir recomendaciones actuales universales
(Por ejemplo, Programa de Resucitacion Neonatal de la
Academia Americana de Pediatria, AHA e ILCOR)
(1,5,6,31,38-40). Todo recién nacido debe tener un asistente
calificado preparado para resucitar independientemente del
estado de COVID-19 (31,38-40). Es poco probable que la
atencion neonatal de rutina y los pasos iniciales de la reani-
macion neonatal (secado, estimulacion tactil, evaluacion de la
frecuencia cardiaca y colocacion de oximetria de pulso y ca-
bles electrocardiograficos) generen aerosoles (31,38-40).

En neonatos muy prematuros, se deben usar medidas de
conservacion de la temperatura, incluyendo la envoltura con
plastico sin secar la piel, las cuales no son generadoras de ae-
rosoles (31,38-43). La succion de la via respiratoria después
del nacimiento no debe realizarse de forma rutinaria en neo-
natos a que puede comprometer el inicio de la ventilacion. La
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succion es un procedimiento de generacion de aerosol y no
estd indicado en neonatos sin complicaciones ventilatorias
(3,6,9,31,38,39).

La instilaciéon endotraqueal de medicamentos como sur-
factante o epinefrina es un procedimiento generador de aero-
sol, especialmente a través de un tubo sin manguito, por lo
que debe realizarse por el personal mas adiestrado con la de-
bida proteccion. La administracion de epinefrina por via in-
travenosa a través de un catéter venoso umbilical bajo es la
ruta de administracion preferida durante la reanimacion neo-
natal, especialmente en pacientes con riesgo o confirmacion
de COVID-19, por lo que la instilacion intratraqueal se limi-
tara a escenarios donde sea imposible obtener una via endo-
venosa (28,31,43-46).

Si se requiere intubacion, estd debe ser realizada por la
persona mas experimentada en este procedimiento a fin de
minimizar el tiempo de exposicion a la via aérea y los inten-
tos fallidos de intubacion. Lo ideal es conectar el tubo tra-
queal a un dispositivo de ventilacion a presion positiva con un
filtro de aire particulado de alta eficiencia (llamados HEPA
por las siglas en inglés de High-Efficiency Particulated Air)
cuando esté disponible. El filtro HEPA podria considerarse
entre el circuito del dispositivo de pieza en T o bolsa de resu-
citacion y la mascara. El soporte de la via aérea entre dos per-
sonas reduce las fugas de la mascara y es recomendado en es-
cenarios con disponibilidad de recurso humano y EPP apro-
piado. Igualmente, se recomienda pausar las compresiones
toracicas al momento de intubar u optando a la video larin-
goscopia, si ésta estuviera disponible (28,31,43-47). Antes de
la intubacion o mientras se prepara €sta, se puede emplear una
mascara facial o una mascara laringea conectada a una bolsa
de resucitacion o un dispositivo con pieza en T con un filtro
HEPA y sello hermético, utilizando bajos volimenes corrien-
tes. Se deben evitar las desconexiones para reducir la genera-
cion de aerosoles (2,6,28,31-43).

Cuando se desconoce la causa de un deterioro o colapso,
considere la posibilidad de infeccion con COVID-19. Una
alta incidencia local de enfermedad o COVID-19 confirmado
en la madre debe provocar un mayor indice de sospecha (31).

EVALUACION DEL NEONATO CON
SOSPECHA, PROBABILIDAD O
CONFIRMACION DE COVID-19

Manifestaciones Clinicas en el Neonato

El examen fisico del recién nacido debe completarse antes
del alta para todos los neonatos. Esto no se considera genera-
dor de aerosoles, incluido si es necesario, el uso de un depre-
sor de lengua para facilitar la inspeccion del paladar (1,2,5).

La informacion acerca de la presentacion clinica y severi-
dad de la enfermedad en neonatos es limitada y basada en re-
porte de casos y pequeiias series de casos. Los signos repor-
tados entre neonatos con infeccion por SARS-CoV-2 inclu-
yen fiebre, letargia, rinorrea, tos, taquipnea, aumento del tra-




bajo respiratorio, vomito, diarrea e inapetencia, signos que
pueden aparecer en otras patologias neonatales. La mayoria
de los neonatos a término de los reportes de casos han sido
asintomaticos o presentaron enfermedad leve y recuperacion
sin complicaciones. Se ha descrito requerimiento de ventila-
ciéon mecanica en neonatos positivos para COVID-19; sin
embargo, las manifestaciones clinicas no son diferentes a las
de otras entidades que afectan a los neonatos, especialmente
a los prematuros o neonatos que han presentado hipoxia in-
trauterina por enfermedad materna (5,6,9,23,28,31,47).

Pruebas Diagnoésticas en el Neonato

A todos los recién nacidos cuya madre curse con infeccion
confirmada por SARS-CoV-2 se les deben tomar muestras de
la via aérea para deteccion del ARN viral mediante técnica de
Reaccion de Cadena Polimerasa por Transcriptasa Reversa
(RT-PCR), considerada el estandar de oro para el diagndstico
de COVID-19. En neonatos intubados la muestra ideal es el
lavado broncoalveolar, mientras que en los pacientes no intu-
bados se recomienda realizar hisopado orofaringeo y/o naso-
faringeo, con mejor oportunidad de resultados confiables
cuando se toman ambos. La muestra debe ser tomada preferi-
blemente a las 24 horas de vida y luego se debe tomar otra
muestra a las 48 horas de vida. El hisopado rectal también se
considera de utilidad complementaria en escenarios de alta
disponibilidad de pruebas (1-3,5-7,31,44).

Para la obtencion de la muestra debe utilizarse el equipo
de proteccion personal individual adecuado y cumplir los pro-
tocolos de seguridad tanto en la toma de la muestra como en
el empaquetado y transporte de la misma, asi como en el des-
echo de los implementos utilizados para tal fin. Debe dispo-
nerse de un area especial para la toma de las muestras, la cual
debe ser debidamente aseada luego de su uso (31).

Dependiendo de la prevalencia local de SARS-CoV-2, se
recomienda realizar RT-PCR a los neonatos readmitidos en
los servicios de atencion neonatal desde el hogar. La realiza-
cion de hisopos nasofaringeos y orofaringeos en recién naci-
dos asintomaticos puede dar como resultado resultados falsos
negativos, por lo que no se recomienda aplicar una politica de
tamizaje universal a los neonatos ingresados en los servicios
de atencion neonatal (1-3,5-7,31,40).

La toma muy temprana de muestra para pruecbas puedes
llevar a falsos positivos (contaminacion de via aérea del neo-
nato con fluidos maternos con ARN del SARS-CoV-2) o fal-
sos negativos (Escasa cantidad de ARN viral inmediatamente
después de nacer). Un hisopo negativo temprano no debe
considerarse definitivo (2,31,47).

Criterios para la realizacion de las pruebas: (1-3,5-
7,31,40,43)

- Neonatos nacidos de madres confirmadas para
COVID-19, independientemente de los sintomas de la
madre deben ser testeados a las 24 horas de vida. Si la
primera prueba en el neonato es negativa, se debe re-
petir a las 48 horas de vida

- Neonatos con cuadro clinico sugestivo de COVID-19

COVID-19 en el recién nacido

en escenarios de alta prevalencia de la enfermedad, es-
pecialmente los que ingresan procedentes del hogar

- En el caso de neonatos sintomaticos procedentes del

hogar, se debe realizar RT-PCR para SARS-CoV-2 a
las 72 horas y, si las pruebas son negativas repetir a los
5 dias.

El resultado de la RT-PCR para SAR-CoV-2 debe ser ob-
tenido en un maximo de 48 horas segiin recomendacion de la
OMS (1,2). En areas de limitada capacidad para realizar prue-
bas, estas deben priorizarse a neonatos con signos sugestivos
de COVID-19, al igual que neonatos con exposicion a
COVID-19 que requieran niveles superiores de atencion o
que requieran hospitalizacion prolongada (mas de 48 horas).
En neonatos asintomaticos en escenarios de alta prevalencia a
quien se necesita egresar antes de 48 horas, se puede realizar
una sola prueba entre las 24-48 horas. Los neonatos cuya
madre sea confirmada para COVID-19 y no puedan ser some-
tidos a pruebas moleculares deben ser considerados también
como confirmados y aislados durante 14 dias (1,2,5,31,43).

DIAGNOSTICO DE COVID-19 (1-3,5-7,31,40,43)

COVID-19 Positivo: Una sola prueba RT-PCR positiva
es suficiente para hacer e diagndstico en el neonato. Una vez
obtenida una prueba positiva, debe repetirse cada 48-72 horas
hasta obtener dos negativas y mejoria del cuadro clinico si es-
tuviera sintomatico

COVID-19 Negativo: Dos pruebas negativas con 24 o0 48
horas de separacion en neonatos con prueba positiva previa o
madre con prueba positiva. Si la madre es negativa y asinto-
matica: basta con obtener una prueba negativa en el neonato
para considerarlo no infectado

Las pruebas serologicas que determinan
Inmunoglobulinas totales o Inmunoglobulinas especificas
(IgM e IgQ) en sangre no se recomiendan para el diagndstico
de enfermedad aguda en neonatos, aunque pueden ser utiles
para el seguimiento del neonato con enfermedad confirmada.
Estas pruebas pueden realizarse de manera tradicional en la-
boratorio o mediante prueba de determinacion rapida (PDR)
junto al paciente con resultado en 15 a 30 minutos. Se reco-
mienda realizar seguimiento serologico de anticuerpos en dos
muestras de suero (la primera en la fase aguda y la segunda
transcurridos 14-30 dias) en los casos confirmados, a que la
permanencia de niveles elevados de IgM manifiesta la persis-
tencia de enfermedad activa, mientras que su descenso, segui-
da de ascenso de IgG demuestra el inicio del periodo de con-
valecencia. La desaparicion de la IgM y estabilizacion de la
IgG es signo inequivoco de recuperacion (1-3,5-7,31,43).

Si se descarta COVID-19 por RT-PCR en una madre sos-
pechosa no es necesario realizar RT-PCR a su hijo reciente-
mente nacido. Sin embargo, si se debe realizar RT-PCR en el
neonato que reingresa con cuadro sospechosos de COVID-19
luego de haber estado en el hogar (1-3,5-7,31)

Una vez egresado el neonato, se considera ideal la deter-
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minacion de RT-PCR en hisopado nasofaringeo y orofaringeo
a las 2-3 semanas después del egreso, sin embargo puede au-
mentar innecesariamente los costos por lo que no se reco-
mienda de rutina (31,40).

Laboratorio Complementario: Solo en neonatos sinto-
maticos se considerara hacer hematologia, Proteina C
Reactiva u otras pruebas de acuerdo a evolucion (5-
7.9,28,31,40).

Diagnéstico de Imagenes: Radiografia de torax que pre-
sentan opacidades bilaterales con imagen en vidrio esmerila-
do compatibles con de neumonia. El uso de ultrasonografia
toracica ofrece similares resultados con menor riesgo (5-
7,9,28,31,46)

CONDUCTA POSTNATAL

El area de ingreso del neonato cuya madre es sospechosa,
probable o confirmada para COVID-19 dependera de su con-
dicion clinica.

Neonato Asintomatico: El ingreso en una sala de presion
negativa en incubadora con medidas de higiene y barrera de
cuidadores y proveedores también puede considerarse segura
y permite la generacion de vinculo parental y soporte emocio-
nal parcial del neonato. En caso de no disponibilidad de areas
de presion negativa, es aceptable el ingreso en la misma ha-
bitacion de la madre en una incubadora con control de tempe-
ratura a 2 metros de distancia entre ambos, especificamente
cuando no lo esté amamantando o realizando algiin cuidado
necesario, y uso de proteccion e higiene de piel y manos por
parte de la madre ya que ofrece cierto margen de seguridad
sin afectar el vinculo parental y dando soporte emocional
continuo al neonato (2,5-7,9,28,31,40)

Si se ha acordado el cuidado piel con piel, cuidado madre
canguro y lactancia con la madre, deben tomarse las precau-
ciones adecuadas, incluyendo estricta higiene de la piel ma-
terna, incluyendo las manos, ademas del uso una mascara
quirtrgica resistente a los fluidos para que la madre reduzca
riesgo de propagacion de gotas. La madre debe mantener ais-
lamiento respiratorio hasta que presente resolucion de la fie-
bre sin el uso de antipiréticos durante al menos 72 horas y
mejoria clinica aunque no sea completa, ademas de dos prue-
bas RT-PCR negativas, separadas por 24 horas. No se reco-
mienda el uso de mascarillas faciales en neonatos. En el caso
de madres sospechosas o probables en las que se esté esperan-
do el resultado de RT-CPR, se deben mantener estas medidas
hasta obtener el resultado. Igualmente, si la RT-PCR del neo-
nato es positiva, se puede suspender el aislamiento entre
madre e hijo (1,2,5,6,9,31)

La visita familiar a través de video es lo mas recomenda-
ble si existe la disponibilidad. Una alternativa menos segura
es la visita de familiares que tengan pruebas negativas para
COVID-19 una vez que la madre no sea contagiosa (mejoria
de sintomas, sin fiebre en ausencia de antipiréticos y dos
pruebas RT-PCR negativas) (2,31).
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Si el test para SARS-CoV-2 del neonato resulta negativo
y se descarta la infeccion, se puede suspender el aislamiento
pudiendo ser atendido de forma rutinaria por su cuidador
principal sano. Cuando sea apropiado, se debe facilitar el alta
temprana con la madre, o con el padre o cuidador sano, si la
madre tuviera que ser hospitalizada (6,9,31,40).

En los neonatos enfermos se limitaran las visitas a excep-
cion de la madre, o cuidador principal sano si la madre no
puede, que debe utilizar medidas de aislamiento para el acce-
so al area de hospitalizacion (2,6,9,31).

Neonato Sintomatico: Los recientemente nacidos con
signos clinicos o prematuros que requieren cuidados especia-
les deben ingresar a un area de aislamiento para COVID-19
que cumpla con los requerimientos de su condicion, preferi-
blemente con presion negativa. Esta condicion se puede cum-
plir tanto en las areas de cuidados intermedios como en las
unidades de cuidados intensivos neonatales (UCIN). En neo-
natos con sintomas leves se puede considerar el manejo junto
a la madre si la condicion de ambos lo permite, con la finali-
dad de evitar la admision en servicios comunes, si esto es po-
sible y seguro. En el caso de neonatos sintomaticos proceden-
tes del hogar deben ser ingresados en una incubadora cerrada
con control de temperatura hasta descartar infeccion por
SARS-CoV-2 (2,6,9,31,40).

En todo neonato sintomatico debe realizarse monitoreo
respiratorio y de signos vitales estricto. Los neonatos que re-
quieren admision al servicio de atencion neonatal deben ser
evaluados por un profesional debidamente capacitado y em-
pleando el EPP apropiado (1,2,6,9,28,31,40).

Soporte Respiratorio y Manejo de la Via Aérea: Todos
los neonatos que requieran asistencia respiratoria deben per-
manecer en una incubadora cerrada (2,5-7,9,28,31,40).

La intubacién debe ser realizada por personal con mayor
experiencia. El uso de un video laringoscopio debe conside-
rarse para la intubacion cuando esté disponible, ya que esto
podria facilitar mantener al neonato dentro de la incubadora
(28,31,40)

La ventilacion a presion positiva intermitente o continua
(CPAP) y la administracion de oxigeno a alto flujo (2 I/min o
mas) son situaciones generadoras de aerosoles y por lo que
requiere el uso de la EPP por parte del personal del area.
Durante el uso de dispositivos de CPAP, la extremidad espi-
ratoria del circuito debe colocarse dentro de la incubadora
siempre que sea posible. Por otra parte, se recomienda la co-
locacion de filtro HEPA en la fase espiratoria de los circuitos
del soporte ventilatorio (28,31,40,46).

Se recomienda la succion en linea con tubos traqueales, si
existe la disponibilidad. Si esto no es posible, se recomienda
limitar en lo posible la succion o cualquier tipo de descone-
xion del tubo traqueal (28,31,40,46).

En neonatos prematuros o con patologia respiratoria anti-
cipable (hernia diafragmatica, etc.) que requiera soporte res-
piratorio se debe realizar RT-PCR a las 72 horas y repetir a los
5 dias (31,40,46).




Si las manifestaciones clinicas se resuelven y se suspende
el soporte respiratorio puede ser retirado del area de aisla-
miento pero debe permanecer en incubadora por 14 dias o
hasta egresar, lo que ocurra primero (28,31,40,46). En neona-
tos que permanezcan sintomaticos por patologia respiratoria
no COVID-19 pueden salir del aislamiento una vez que las
dos pruebas RT-PCR para SARS-CoV-2 sea negativa
(31,40,46).

Neonato expuesto a proveedor de salud positivo para
COVID-19

Es muy raro este tipo de contagio y se puede presentar en
neonatos sometidos a procedimientos de contacto estrecho
con proveedor enfermo como, por ejemplo, intubacion tra-
queal. Se debe colocar en incubadora y realizar RT-PCR. Dos
muestras negativas separadas 24 horas es criterio de ausencia
de contagio. En escenarios de escasos recursos o muy alta de-
manda de servicios se recomienda observar al neonato y rea-
lizar pruebas solo si apareen sintomas, recomendando la pro-
teccion de contagio de sus contactos mediante el uso de mas-
carilla e higiene de manos por parte de sus cuidadores (31).

LACTANCIA MATERNA

La OMS recomienda mantener el amamantamiento tanto
en casos de madres confirmadas como probables, siempre y
cuando se mantengan medidas para la prevencion de infec-
cioén por trasmitida por gotas y por contacto (higiene de piel
y manos y uso de mascarilla facial). En madres sintomaticas
moderadas a severas que requieran cuidados especiales se
puede realizar extraccion de leche tomando las maximas pre-
cauciones de aislamiento y que esta sea administrada al neo-
nato por un cuidador sano (5,6,9,48,49)

Tratamiento Farmacolégico

Hasta el momento no existen recomendaciones farmaco-
logicas en el manejo del neonato con COVID-19 mas alla del
manejo convencional del neonato con dificultad respiratoria
(soporte respiratorio, oxigeno, surfactante pulmonar). No hay
evidencia hasta la fecha de que la administracion de inmuno-
globulinas, antivirales y esteroides mejore los resultados de
los recién nacidos con COVID-19 (1,2,5-7,9,28,31,40)

Transporte del neonato

El transporte del neonato tanto dentro del centro de salud
como el traslado interhospitalario se debe realizar en una in-
cubadora de transporte cerrada y con filtros, siguiendo las
medidas de aislamiento por parte el personal sanitario encar-
gado del mismo. Se deben evitar los procedimientos que pue-
dan generar aerosoles como nebulizaciones, aspiracion de se-
creciones respiratorias o ventilacion manual. Las fases espi-
ratorias de los circuitos de CPAP deben quedar dentro de la
incubadora. Siempre que sea posible, todos los procedimien-
tos deben realizarse en el lugar donde se decidi6 el aislamien-
to y con un numero minimo de personal presente, evitando
procedimientos innecesarios durante el traslado. Las transfe-
rencias deben limitarse al minimo (1,2,5,6,9,31,40,43).

COVID-19 en el recién nacido

El transporte interhospitalario se debe realizar en una am-
bulancia con la cabina del conductor fisicamente separada del
area de transporte del paciente Una vez finalizado el transpor-
te se procedera inmediatamente a la desinfeccion del vehiculo
y a la gestion de los residuos producidos la incubadora de
transporte se limpiara con los productos desinfectantes habi-
tuales (5,6,31,43).

CUIDADOS CENTRADOS EN LA FAMILIA
EN TIEMPOS DE COVID-19

Los beneficios del contacto prolongado con los padres, in-
cluido el cuidado piel con piel y la participacion activa en el
cuidado de su neonato, estan bien documentados, al igual que
las ventajas establecidas desde hace mucho tiempo de la lac-
tancia materna. En un momento tan estresante, es importante
que ambos padres puedan estar presentes juntos, al menos du-
rante parte del dia, a menos que dicha practica sea claramente
perjudicial para otros neonatos y/o personal del servicio de
atencion neonatal (1,5,6,50).

Las unidades neonatales deberan considerar promover el
distanciamiento social recomendado tanto para el personal
como para los padres. Las medidas pueden incluir que se so-
licite a los padres que usen cubiertas faciales y cambios en la
organizacion de los espacios de atencion de neonatos. Las
unidades de atencion neonatal deben disponer de dispositivos
para aseo de manos, al igual que agua y jabon, de la misma
forma que soluciones a base de alcohol para tal fin. Los ser-
vicios de atencion neonatal deben proporcionar mascaras fa-
ciales a los padres si estos carecen de recursos para obtenerlas
(6,9,31,43,50).

Debe sopesarse el riesgo de transmision del SARS-CoV-2
y la afectacion de las relaciones familiares y desarrollo infan-
til ante el escenario de distanciamiento familiar, incluyendo la
cobertura facial en el periodo neonatal. Por tal razon, si existe
suficiente distanciamiento entre los grupos familiares y con el
personal de salud del servicio neonatal y ademas, se mantiene
el aseo de manos dentro y fuera de la unidad neonatal, el ries-
go de contagio por parte de los padres no es significativo en
ausencia de cobertura facial (31,43,50).

Aunque los padres no deben ser vistos como visitantes, en
espacios limitados las unidades pueden considerar restringir
el nimero de visitantes presentes en el servicio de atencion
neonatal cuando transmision viral sea de alta prevalencia
(31). La institucion debe ofrecer las pruebas a los padres sin-
tomaticos o con contacto estrecho positivo para COVID-19 a
fin de minimizar la separacion innecesaria (6,31).

CRITERIOS PARA INTERRUPCION DE
AISLAMIENTO ENTRE MADRE E HIJO

El escenario mas seguro es realizar la interrupcion del ais-
lamiento madre-hijo, una vez que la madre esté afebril por 72
horas sin antipiréticos y presente mejoria de los sintomas ade-
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mas de tener 2 hisopados orofaringeo y nasofaringeo negati-
vos para SARS-CoV-2, separados 24 horas. Algunos autores
han reportado como seguro realizar la interrupcion con una
sola prueba negativa, especialmente si la disponibilidad de
pruebas es insuficiente. En escenarios de disponibilidad esca-
sa de pruebas, se acepta la interrupcion del aislamiento una
vez que la madre esta afebril sin antipiréticos y presenta me-
joria de los sintomas, recomendando el aseo de manos y nor-
mas de higiene ambientales, ademas de vigilancia de signos
de alarma (1,2,5-7,9,31,40,50).

EGRESO DE UN NEONATO CONFIRMADO
PARA COVID-19

Idealmente en escenarios con disponibilidad de recursos
suficientes, los neonatos con COVID-19 confirmada, puede
egresar al lograr mejoria clinica y 2 RT-PCR negativas en hi-
sopado orofaringeo y nasofaringeo tomadas con 24 horas de
diferencia. En escenarios con menor disponibilidad de prue-
bas RT-PCR, puede ser confiable el egreso del neonato asin-
tomatico al tener una RT-PCR negativa en exudado nasofarin-
geo u orofaringeo. En neonatos que tuvieron enfermedad mo-
derada o severa también se debe considerar la mejoria radio-
logica (1,2,5-7,9,31,40).

En neonatos saludables no se requiere tener el resultado
de las pruebas confirmatorias de SARS-CoV-2 para egresar y
estas pueden ser comunicadas a la familia y/o personal de
salud que realiza monitoreo ambulatorio (1,2,5,6,31,43).

El caso de neonato con RT-PCR negativa cuya madre
tiene ain RT-PCR positiva y sintomas, se recomienda ideal-
mente, egresar al neonato con un familiar saludable con prue-
ba negativa para SARS-COV-2 hasta que la madre esté afe-
bril sin antipiréticos con mejoria de sintomas y con dos hiso-
pados cada 24 horas. Ante la ausencia de familiar para el cui-
dado o ante la intencion manifiesta de la madre a permanecer
con el neonato, puede entregarse a la madre manteniendo ais-
lamiento respiratorio hasta que ella esté afebril sin antipiréti-
cos con mejoria de sintomas y con dos hisopados separados
24 horas (1,2,5,6,31,43).

En casos excepcionales, especialmente de saturacion de
los servicios de salud, se puede entregar a la madre con aisla-
miento respiratorio para evitar contagio sin necesidad de rea-
lizar pruebas en ella, salvo que su estado no se resuelva en 14
dias o empeore. En este caso se deben garantizar mecanismos
de seguimiento y soporte familiar en la comunidad (1,2,6
31,40).

Pruebas de tamizaje neonatal: Las pruebas de tamizaje ne-
onatal deben realizarse preferiblemente antes de abandonar el
hospital con la finalidad de evitar el retorno posterior
(1,2,5,6,9,49).

Las pruebas sanguineas para tamizaje neonatal deben re-
alizarse como de costumbre identificando las muestras en
caso de neonatos con prueba confirmada para COVID-19. Se
introducira el carton en una bolsa de plastico de cierre hermé-
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tico y aviso del riesgo al laboratorio (1,2,5,6,31,49).

El tamizaje auditivo, de cardiopatias, displasia de cadera
u otros dentro de los protocolos de la institucion, deben reali-
zarse al alta con la finalidad de evitar retornos adicionales al
hospital (1,2,5,6,31,49). El tamizaje de retinopatia de la pre-
maturidad, osteopenia de la prematuridad, colestasis neona-
tal, anemia y neurodesarrollo debe realizarse antes de egresar
a un neonato prematuro o de riesgo no COVID-19 (2,6,9,49).

SEGUIMIENTO

El neonato egresado debe estar aislado en el hogar hasta
cumplir 14 dias desde el nacimiento. Es recomendable reali-
zar un seguimiento clinico tras el alta de aquellos neonatos
confirmados, especialmente si tuvieron sintomas, en un pe-
riodo de tiempo aproximado de dos semanas. El seguimiento
puede realizarse de forma no presencial, si existe la posibili-
dad de comunicacion a distancia y el neonato estd asintoma-
tico. En este periodo tendrda aislamiento domiciliario
(1,2,5,6,31,40,49,50).

Deben realizarse recomendaciones claras y detalladas
sobre cuidados, signos de alarma, al igual que ruta a seguir
para la atencion en caso de emergencia. Se recomienda el uso
de redes comunitarias o consulta a distancia acordes a dispo-
nibilidad. Se recomienda realizar el seguimiento de los neo-
natos de riesgo a través de comunicacion a distancia, emple-
ando protocolos para tal fin basados en el interrogatorio fami-
liar (1,2,5,6,31,40,51).
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CONSENSO VENEZOLANO SOBRE MANIFESTACIONES SISTEMICAS DE LA COVID-19

LACTANCIA MATERNA EN EL CONTEXTO COVID-19.
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RESUMEN

Muchos paises trabajan para prevenir la infeccion de niflos con SARS-CoV-2. La OMS, UNICEF, Academia Americana de Pediatria
(AAP) y Sociedad Venezolana de Puericultura y Pediatria (SVPP) recomiendan lactancia materna como alimento ideal para recién
nacidos y nifios con COVID-19. La promocion de sustitutos de lactancia materna afecta el desarrollo neuroendocrino colocando al nifio
en riesgo de infecciones recurrentes, malnutricion y muerte. La pandemia de COVID-19 junto a la crisis humanitaria compleja en
Venezuela mas la falta de medidas basicas de higiene, ha aumentado los indices de desnutricion y pobreza. Este documento proveera
recomendaciones para el personal de salud y madres, sobre lactancia, dieta complementaria durante y después de esta pandemia.

Palabras clave: Lactancia materna, lactancia en COVID-19, alimentacion complementaria, bancos de Leche, codigo de sucedaneos

BREAST FEEDING IN THE COVID-19 CONTEXT

SUMMARY

Many countries are working on policies to prevent infection with SARS-CoV-2 in infants. The WHO, UNICEF, American Academy of
Pediatrics (AAP) and the Venezuelan Society of Pediatrics (SVPP) recommendations establish breast milk as the ideal feeding for
newborns and children with COVID — 19. Promoting breastmilk substitutes like formula can disesteem breastfeeding. This affects the
infant neuroendocrine development, rendering infants at risk for recurrent infections, malnutrition and death. The COVID-19 pandemic
in the setting of the complex preexisting humanitarian crisis of Venezuela has brought even higher indexes of malnourishment, poverty
and lack of basic health services. This document is intended to provide recommendations to health care workers, milk bank personnel,
mothers and caregivers about breastfeeding and complementary feeding to be maintained during and after COVID-19 pandemic.

Keywords: Breastfeeding, breastfeeding in COVID-19, complementary feeding, milk banks, substitutes code.

INTRODUCCION

La pandemia de COVID-19 modificé al mundo su forma
de viday aun faltan muchos meses para estar seguros de reto-
mar una nueva cotidianidad. Para mantener la seguridad ali-
mentaria en nuestros nifios la lactancia materna, en este critico
momento, se crece en importancia siendo el Unico alimento
ideal para lactantes y niflos pequefios en emergencia (ALNP-
E). Ofreceremos el mejor consejo para las madres: promover,
proteger y mantener la lactancia materna exclusiva durante
seis meses y complementaria hasta los dos afios o mas.

ACCIONES DE GOBIERNO

Los lineamientos descritos aqui, se enmarcan en la mejor
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evidencia cientifica descrita hasta ahora y las recomendacio-
nes disponibles, seran actualizadas, a medida que aparezcan
nuevas evidencias.

La posibilidad de transmision de SARS-CoV-2 directa de
madre a hijo no ha sido comprobada, hay pocos estudios que
evidencien la presencia de virus en la leche materna (LM).
Durante la década 70-80, politicas para proteccion de bebes
producto de madres positivas VIH eran la separacion y ali-
mentacion con formula; al aplicarse en paises subdesarrolla-
dos, promovieron la mortalidad infantil por diarrea, neumonia
y desnutricion, asociadas al mal manejo de formulas infanti-
les (1).

Los gobiernos no deben olvidar estas experiencias durante
la toma de decisiones en esta pandemia, para beneficiar a la
poblacion.

Estados Unidos de Norteamérica, maneja programas fede-
rales de alto alcance a la poblacion concentrados en el uso de
Teleconsulta. El programa Women, Infant and Children
(WIC), mejora el bienestar de las familias que participan, si-
guiendo lineamientos de la OMS y el CDC (2). Se encarga
de la educacion en nutricion, proteccion, promocion y apoyo
a la lactancia materna por expertos en ésta, IBCLC
(International Board Certified Lactation Consultant) y nutri-
cionistas quienes educan a las madres sobre el tema, durante
el embarazo y después del parto. Madres lactando exclusiva-
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mente reciben apoyo nutricional y tienen acceso a extractores
de leche humana (LH) (3). En cada estado existen leyes de
forma independiente en apoyo a la lactancia (4,5).

El Ministerio de Sanidad de Espafia publicé un documen-
to técnico para el manejo de la mujer embarazada y recién na-
cido con COVID-19. La Sociedad Espafiola de
Neonatologia, Sociedad Italiana de Neonatologia y UENPS
(Uniodn of European Neonatal and Perinatal Societies) reco-
miendan alojamiento conjunto en madre asintomatica, con
sospecha de infeccion o confirmada. Tomando las medidas de
prevencion de infeccion por microorganismos que se transmi-
ten por gotas de saliva y siguiendo lineamientos de la OMS y
el CDC. (6, 7)

En Colombia, Argentina, El Salvador y México, han pu-
blicado algoritmos considerando las recomendaciones de la
OMS (4,8-10)

Estos lineamientos incluyen que la madre debe:

+ Lavarse las manos con agua y jabon por 20 segundos
antes de tocar al bebe y manejar el equipo de extrac-
cion.

+ Utilizar bata limpia durante el amamantamiento, lava-
da frecuentemente y utilizarla solo para este proposito.

 Utilizar tapa boca, cubriendo nariz y boca. Evitar toser
o hablar durante la lactancia. En caso de toser o estor-
nudar, cambiar el tapaboca y lavarse las manos.

Alojamiento conjunto:

* Mantener la cuna a 2 metros de la cama de la madre.

+ Las habitaciones no pueden ser compartidas con otros
pacientes.

» Asegurar insumos para lavado de manos.

* Ubicar un familiar sano que pueda ayudar a cuidar al
bebé, manteniendo las medidas de prevencion.

Separacion temporal:

* Iniciar extraccion manual lo mas pronto posible, man-
teniendo medidas de higiene.

» Usar extractor de leche con cuidados especiales para
su limpieza.

Bancos de Leche Humana (BLH):

* Los BLH contintian en servicio con medidas preventi-
vas de seguridad.

» La donacion esta permitida mientras se cumplan medi-
das de higiene durante la extraccion, almacenamiento
y manejo, supervisadas por personal de salud.

» Las mujeres con sospecha o confirmadas de COVID-
19 no podran donar por medidas de aislamiento.

En 2007 la Comisiéon Permanente Familia, Mujer y
Juventud, de la Asamblea Nacional de la Republica
Bolivariana de Venezuela, aprobd la Ley de Promocion,
Proteccion y Apoyo a la Lactancia Materna. Esta ley no se
cumple por limitaciones del sistema de salud venezolano. Las
medidas basicas de higiene como agua y jabon, que ayudan a
la prevencion y propagacion del SARS-CoV-2 estan ausentes
en Venezuela.

Los lineamientos que otros paises han definido estan so-
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portados en guias basicas de cuidado para la salud y preven-
cion de cualquier enfermedad viral. Recordando la experien-
cia con la epidemia de VIH en 1985 debemos tomar decisio-
nes y adoptar medidas de acuerdo con la terrible situacion
que presenta el pais. El gobierno venezolano debe hacer
mayor énfasis en promover, proteger y apoyar la lactancia
materna, ya que, sus componentes inmunologicos disminu-
yen la probabilidad de contraer otras enfermedades que au-
menten la mortalidad infantil.

PROTECCION DURANTE LA
ACTUACION CLINICA

Los recién nacidos con COVID-19 no han mostrado tener
riesgos para complicaciones severas, aun cuando la transmi-
sion postnatal por secreciones maternas es motivo de cuidado
(CDC). Hay pocos reportes de casos de lactantes con COVID-
19 donde la mayoria experimentaron enfermedad leve.
Reportes de contagios por liquido amnidtico son escasos; la
presencia de ARN del virus SARS-CoV-2 en LM se ha demos-
trado en pocos casos y se determind que es incapaz de repli-
carse por lo que no pude causar infeccion. Hasta ahora la LM
no es una fuente de transmision ni de infeccion al bebé (11).

El riesgo de transmision vertical, perinatal y durante el
periodo neonatal de presentar COVID-19 es atin descono-
cido, debemos realizar practicas clinicas seguras, en pro del
control de la infeccion en la madre y en el neonato con riesgo
a desarrollar infeccion, identificando los factores potenciales
de riesgo asociados a la transmision en los primeros dias de
vida (12).

Recomendaciones de la Academia de Lactancia
Materna de Medicina (ABM por sus siglas en inglés):

La LM ofrece proteccion contra muchas enfermedades,
hay raras excepciones donde ésta no es recomendada. En in-
feccion por SARS-CoV o MERS-CoV, ambos Coronavirus,
se mantuvo la lactancia. En esta pandemia de COVID-19, la
recomendacion del CDC es mantener la lactancia materna en
el recién nacido tomando precauciones para evitar el conta-
gio a través de gotas nasales al bebé. La OMS debido a las
bajas tasas de trasmision de virus respiratorios a través de la
LH sugiere a madres con COVID-19 lactar (12,13).

Actuacion en recién nacidos sin complicacion:

En el Hospital:

Respetar el deseo materno sobre el tipo de parto que quie-
ra la madre. En caso de parto vaginal o cesarea sin
complicacion:

* Pinzamiento oportuno del cordon umbilical: entre uno
a tres minutos después del nacimiento.

+ Contacto piel con piel: en la primera hora de vida, sin
interrupciones, este es facilitador del establecimiento
de conductas neuroendocrinas y de la modulacion de la
microbiota humana que se instala a través de la trans-




ferencia de microbios maternos generando memoria
inmunologica en el nifo.

+ Lactancia materna precoz: en el momento del contacto
piel con piel. El calostro siembra en el nifio bacterias y
sustancias bioactivas instalandose una microbiota in-
testinal deseable confiriéndoles las mejores herramien-
tas para su sistema de inmunologico (14).

« Permitir el alojamiento conjunto: la madre debe ali-
mentar al bebé a las primeras sefiales de hambre (14).

La eleccion de amamantar es siempre de la madre y la fa-
milia. Declaracion de la ABM sobre Coronavirus 2019 (15).

Si la madre esta sana, ha tenido contacto, es una paciente
bajo investigacion (PUI) asintomatica o con sintomas leves
de COVID-19, puede amamantar con medidas de proteccion
que disminuyan el riesgo al bebé de contaminarse.

Si la madre tiene COVD-19, puede amamantar o propor-
cionar su leche extraida al bebé por un cuidador sano y asi li-
mita la exposicion de éste.

Puede ocurrir:

* Alojamiento conjunto: Permanecen juntos en la habita-
cidn, sin otro paciente, con separacion entre la cuna 'y
la cama de dos metros, cumpliendo medidas de protec-
cién con otro adulto sano que cuide al bebé.

* Separacion temporal: Considerar si los beneficios de
la separacion son mayores a los riesgos de contaminar
al nifio. Informar a la madre y a la familia para escoger
la mejor decision.

Si la madre enferma por COVID-19 amerita atencion mé-
dica intrahospitalaria, orientar por expertos a las madres con
deseo de amamantar, a extraer su leche de forma manual o
mecanica, con un extractor de uso exclusivo, asegurando el
suministro de LH, para su uso posterior.

Cumplir medidas de higiene, garantizando la calidad de la
LH. En cada sesion de extraccion, todas las partes que entren
en contacto con la LM deben lavarse bien y la bomba comple-
ta debe desinfectarse adecuadamente. Esta LM extraida debe
ser ofrecida al recién nacido por un cuidador sano (15).

Recomendaciones en casa:

En casa una madre convaleciente de COVID-19 puede
haber sido separada de su bebé después del nacimiento o
haber experimentado otros eventos que afecten la lactancia,
sin embargo, la AAP sostiene que la lactancia materna es la
mejor opcion para la ALNP-E de COVID-19. Hay publica-
ciones donde muestran presencia de acido ribonucleico
(ARN) del SARS-CoV-2 en la LM; se desconoce si el virus
infeccioso viable esta presente o si se encuentran anticuerpos
protectores. (16)

Siendo innumerables los beneficios de la lactancia mater-
na, los pediatras la defendemos y promovemos en Venezuela,
por la situacion social precaria, donde se dificulta al bebé re-
cibir otro tipo de alimentacion que no sea LH.

Las madres deben ser orientadas por expertos en lactan-
cia, garantizando el éxito en esta al egreso del hospital (17).

Lactancia materna en el contexto COVID-19.

Madre confirmada COVID-19, sintomatica o PUI de
COVID-19, tomar precauciones con el bebé:

* Lavado de manos segun OMS, uso de alcohol 60%
95% antes y después de remover el equipo de protec-
cion personal (EPP). Desinfectar todo material consi-
derado potencialmente contaminado (12).

+ Uso de tapa boca, mientras manipula, amamanta o ali-
menta con LH a través de cucharilla, taza, jeringa o
dedo al nifio.

Puede extraer la LH manualmente o con extractor, cum-

pliendo medidas de higiene. Puede darse por adulto sano cui-
dador.

MARCO LEGAL DE PROTECCION DE
LACTANCIA MATERNA.

Protegiendo las propuestas de la OMS a partir de la
Estrategia Global para la ALNP-E (18) se usa el Codigo
Internacional de Comercializacion de Sucedaneos de la
Leche Materna (CISLM) (19).

En 2002, la SVPP realiz6 la primera revision y actualiza-
cion del Codigo de Etica para el uso de Formulas Lacteas en
los primeros seis meses de vida (CEUFL), adoptandose desde
entonces como objetivos, los mismos del CICSLM. EI 12 de
Julio 2007, es decretada la Ley de Promocion y Proteccion de
la Lactancia Materna (Gaceta Oficial N° 38.770, del 17-9-
2007) desde entonces la Lactancia Materna paso6 a ser politi-
ca de Estado en Venezuela. En el afio 2012, la SVPP hizo una
revision del CEUFL, manteniendo su objetivo, ampliando el
contenido y haciendo énfasis en la importancia que tiene el
conocimiento y aplicacion de la Ley de Promocion y
Proteccion de la Lactancia Materna, asi como también del
CICSLM.(20) (21)

.Qué es el CISLM?

El CISLM es un grupo de recomendaciones que regulan
la comercializacion de los Sucedaneos de LM (SLM) (formu-
las de inicio, continuacion y especiales), cualquier alimento
que se presente como apto para menores de 36 meses (papi-
llas, yogures, infusiones, jugos.), biberones y tetinas (22).
Garantiza una nutricion segura y suficiente al lactante, prote-
giendo y promoviendo la lactancia materna segun lo estable-
cido por la OMS,UNICEF,AAP y SVPP, si es el deseo de la
madre (22). Representa maxima seguridad alimentaria, ga-
rantiza la supervivencia infantil, es gratuita, 100% ecoldgica,
no tiene competencia y es imposible imitar.

El CISLM protege y promueve la ALNP-E, en caso de no
ser posible la lactancia por causa materna o del nifio, fomenta
una opcion en alimentacion segura a los lactantes ofreciendo
la mejor alternativa nutricional.

Los SLM deben estar disponibles para cuando se necesi-
ten, no deben promoverse. No impone la lactancia materna y
la protege de practicas comerciales poco éticas.

El objetivo del CISLM es frenar la comercializacion agre-
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siva de SLM, desde 1981, cuando la 34.* Asamblea Mundial
de la Salud aprobo y publicé por OMS/UNICEF siendo adop-
tado por algunos paises, entre ellos Venezuela, a partir de
2012 (20). Mantiene intacta su vigencia aun. En 2016 la
Asamblea insto a los Estados Miembros a seguir aplicando el
CISLM (22).

La International Baby Food Action Network (IBFAN)
(23) o Red Internacional de Grupos pro Alimentacion
Infantil, tienen formularios on-line, una aplicacion para reco-
ger denuncias sobre violaciones del codigo y realizar infor-
mes sobre la situacion (www.ibfan-icdc.org).

La OMS y UNICEF (22) establecieron una red mundial
para vigilancia, apoyo a la aplicacion del Codigo, NetCode
(http://www.who.int/nutrition/netcode/ en/#) ayudando a pa-
ises y sociedad civil a supervisar la aplicacion del CISLM,
detectar violaciones e intervenir para aplicar sus leyes.

En pandemia la ayuda alimentaria es muy util para los
nifios, sin embargo, puede incluir donaciones inadecuadas de
SLM, que obstaculizan el éxito de la lactancia, llegando a re-
emplazar el amamantamiento, dejando las madres de produ-
cir leche y al finalizar la pandemia, muchas familias no tienen
como adquirir los SLM. El uso de SLM aumenta el riesgo a
enfermedades infecciosas en nifios, la lactancia materna evita
el 20% de las muertes en lactantes y ninguno menor de seis
meses presenta desnutricion. Estas donaciones hacen mas
dafio que beneficio, por lo cual siempre debe alentarse a las
madres a relactar (23).

Proteccion de la Lactancia Materna:

Asegurar la alimentacion a nifios no amamantados:

Considerar edad del nifio con imposibilidad de lactar, ga-
rantizar el acceso a SLM adecuados, agua potable, implemen-
tos de alimentacion, utensilios de cocina y condiciones de sa-
neamiento e higiene optimos.

Evaluar la posibilidad de relactar:

Estimular y apoyar la madre a relactar, si no es posible ga-
rantizar el suministro de LH pasteurizada o SLM adecuado,
hasta la total restitucion de la lactancia a succién directa,
dando prioridad a los lactantes menores de seis meses.

Asegurar la alimentacion de nifios hospitalizados:

Asegurar Calostroterapia, facilitando a las madres la asis-
tencia a salas de extraccion, tomando medidas de bioseguridad.

Usar LH pasteurizada proveniente de BLH, en caso de no
contar con la LM, priorizar su uso para Recién Nacidos de
Bajo Peso (RNBP), Recién Nacidos Pre-Términos (RNPT) y
recién nacidos enfermos. (14)

Vigilar el uso de SLM en emergencia con COVID-19:

» Donde no se cuente con LM o LH pasteurizada estara
indicado el uso de SLM en nifios menores de seis
meses.

* Eluso de SLM en nifios mayores de seis meses depen-
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dera de los recursos disponibles, de fuentes de leches
alternativas seguras, de politicas gubernamentales.

* El uso de leches de crecimiento para nifios mayores de
un afio no es necesario.

* En caso de requerirse SLM y exista limitada disponi-
bilidad, la prioridad es nifios menores de seis meses.

* Ni en emergencia de COVID-19 ni en ningun caso, se
recomienda uso de leche animal modificada para lac-
tantes menores de seis meses de edad, son nutricional-
mente inadecuadas y constituyen un riesgo infeccioso.

Indicaciones para el uso de SLM en emergencia de la
COVID-19:

Indicaciones temporales:

* Periodo de re-lactancia.

» Separacion temporal del nifio y su madre, cuando no se
disponga de BLH.

Indicaciones a largo plazo:

« Lactantes no amamantados antes de la emergencia de
COVID-19.

* Madres que no deseen lactar o relactar.

+ Lactantes con madre VIH.

» Lactantes huérfanos.

» Lactantes con madre ausente durante largo tiempo.

* Condiciones médicas especificas del lactante o de la
madre.

* En caso de aislamiento de la poblacion, darse apoyo y
seguimiento por Teleconsulta, via telefonica: mensajes
de texto o video llamadas.

* Determinar la necesidad de SLM por la evaluacion del
personal de salud calificado.

» Capacitar al cuidador sobre la preparacion segura de
SLM.

» Garantizar SLM hasta cuando el lactante los necesite,
hasta reestablecer la lactancia o cuando inicie la ali-
mentacion complementaria (14).

Riesgos del uso de SLM en emergencia de COVID-19:

* Durante el uso de SLM mantener el apoyo de expertos
para no interrumpir la extraccion de LM y asegurar su
produccion, pronta restitucion de la lactancia por suc-
cion directa.

+ Conocer los riesgos sobre el uso de sucedaneos y di-
vulgar a la poblacion para que no abandone la lactancia
con la entrega de SLM.

* Laadquisicion de SLM estara a cargo del Estado, no se
recibiran donaciones de éstos en emergencia de
COVID-19 y se realizara solo para cubrir las necesida-
des de aquellos lactantes que no puedan recibir LH.

Recomendaciones para el uso de SLM amparadas en

el CISLM en emergencia de COVID-19:

» El proveedor entrega productos, sin marcas evitando a
beneficiarios idealizar el producto.

* Eluso de SLM implica riesgo de infecciones para lac-




tantes no amamantados, por el potencial de contamina-
cién intrinseca o por la manipulacion en la prepara-
cion. Asegurar la educacion del uso de los SLM en los
cuidadores (14).

Recomendaciones:

* Recomendar a Universidades Nacionales en Pregrado
y Postgrado, en Catedras de Pediatria, Gineco-
Obstetricia, Escuelas de Nutricion, Dietética,
Enfermeria y Salud Publica que asignen mas horas a la
ensenanza de la lactancia materna, considerando sus
beneficios, funcionamiento y practica adecuada.

* Todo Pediatra debe egresar como experto Promotor en
Lactancia Materna, esta es la esencia de la
Puericultura.

ALIMENTACION COMPLEMENTARIA

Los lactantes tienen un sistema inmune inmaduro, son
vulnerables a la malnutricion, enfermedades infecciosas que
generan alta morbimortalidad y afectan el desarrollo psico-
motor. En el largo plazo esta ligado a bajo rendimiento inte-
lectual, merma en la capacidad de trabajo, en la salud repro-
ductiva y en la condicion de salud general durante la adoles-
cencia y la edad adulta (24).

Las practicas de ALNP-E de Venezuela, Centroamérica,
OMS, OPS, han sido hechas para la proteccion de la salud y
el bienestar de los nifios (25). Esto se logra con los compo-
nentes bioactivos de la LM que brinda un sistema inmune con
el cual la madre protege al nifio.(26) La LM contiene
Inmunoglobulina A, hormonas, agentes antiinflamatorios,
anti infecciosos y prebidticos que estimulan la colonizacion
por organismos probidticos modulando la inmunidad de las
mucosas protegiendo contra patdogenos. (3)

Las madres deben elaborar dietas balanceadas y seguir
normas de bioseguridad antes, durante y después de la prepa-
racion de SLM. Si la alimentacion complementaria fue ini-
ciada, limitar el nimero de encargados de la alimentacion del
niflo, en caso de que no sea la madre. Los utensilios deben ser
de uso individual: platos, vasos, taza y cucharas. (27)

Medidas de bioseguridad:

+ Si el cuidador o el nifio presentan sintomas respirato-
rios, deben acudir al centro de salud mas cercano.

» Lavar las manos seglin recomendaciones de la OMS.
Uso de alcohol en gel antes de preparar y consumir los
alimentos. Las superficies donde se posan para elabo-
rar los alimentos, deben estar también limpias, tratadas
con agua y jabon.

+ Usar tapaboca mientas tenga contacto con el niflo, si se
humedece, cambiarlo.

» Escoger alimentos frescos, de buen aspecto y guardar-
los de forma segura, al prepararlos, servir inmediata-
mente.

« Utilizar agua potable, lave, desinfecte los alimentos

Lactancia materna en el contexto COVID-19.

que va a preparar asi como los utensilios.

* Ofrecer alimentos suaves y espesos dos a tres veces al
dia. A partir de los nueve meses; administre comida pi-
cada en trocitos tres a cuatro veces al dia.

* Mantener al nifio hidratado, animelo a comer con ali-
mentos atractivos.

+ Oler, soplar y probar comida, no son métodos viables
para la manipulacion de alimentos.

« Usar agua potable, no dar jugos, bebidas gaseosas o
azucaradas.

+ Oftrecer alimentos aun cuando €l bebé no de muestras
de hambre, animarlo a comer.(28)

—Hay efectos beneficiosos de micronutrientes en el des-
arrollo del sistema inmunologico. Minerales como hierro,
cobre, cobalto, zinc y vitaminas como betacarotenos, vitami-
na A, Ey C, acidos grasos poliinsaturados y polifenoles, pue-
den suministrarse con alimentos como frutas, vegetales, tu-
bérculos y cereales. (29)

Implementacion de la alimentacién complementaria:

+ Actitud positiva y amorosa. Elogiar la disposicion del
nifio para comer.

* Entender sefales de hambre, saciedad y respetarlas.
Mantener contacto visual y comunicacion con el bebé.

» Hacer del momento de la comida algo placentero, no
presionar para comer ni utilizar método de premio y
castigo.

+ Estimular la autonomia del nifio. Permitirle manipular
utensilios y alimentos al comer.

» Ofrecer pequenas cantidades y diversas preparaciones
para lograr la aceptacion.

A partir de los seis meses y hasta los dos afios:

» Dar papillas blandas, todas las frutas picadas, no utili-
zar jugos. Ofrecer verduras, hortalizas excepto remola-
cha, acelgas, nabo y espinaca, que acumulan mayor
cantidad de nitratos se usan después del afio.

+ Carnes blancas y rojas bien trituradas o finamente mo-
lidas, mechadas, picadas hasta que progresivamente se
llegue a solidos, dos o tres veces al dia, dos a tres cu-
charadas por comida. Aumentar gradualmente las por-
ciones hasta llegar a una taza a los dos afios.

+ Permitir uso de la pinza para que tome sus alimentos,
lograr tres comidas y dos meriendas.

* En todos los casos mantener tomas de LM.

» No existen patrones estrictos respecto a que alimentos
usar al inicio, ni la secuencia. (30)

* Administrar un solo alimento nuevo a la vez cada dos
a tres dias.

* No retrasar la introduccion de alimentos potencialmen-
te alergénicos: huevo, pescado, citricos, trigo.

* No introducir leche entera de vaca en menores de 12
meses, mas si derivados lacteos.
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» No usar sal, azicar, miel, ni endulzantes artificiales
» Dar agua como nutriente indispensable: de seis a doce
meses: media a una taza.
De uno a tres afios: de una a cuatro tazas. Comenzar con
una a dos onzas al dia y aumentar progresivamente.
» No usar biberdn, usar taza o vaso. (27)

Esto es valido para lactante sano, positivo asintomatico,
enfermo con sintomatologia leve o moderada, con tolerancia
ala via oral. No existe justificacion alguna para retrasar la in-
troduccion de alimentos a los seis meses, aun en presencia de
enfermedad, a menos que el curso de la enfermedad de mo-
derada a severa asi lo impida. Debera mantenerse aun con el
nifio hospitalizado y estable, lo cual permitira una dieta ade-
cuada, con optimo aporte calorico, nutricional. Mantener la
LH. Al egresar, el nifio debe mantener la alimentacion com-
plementaria en casa.

BANCOS DE LECHE

La oferta de LH de madres donadoras mundialmente ha
disminuido por la pandemia de COVID-19. El personal de
los BLH informara que no existe evidencia de transmision de
coronavirus SARS-CoV 2, a través de la LH. (30)

Recomendaciones para la recepcion, manejo clinico de
mujeres embarazadas, en puerperio, en periodo de lactancia,
sintomaticas o asintomaticas, del BLH. (31)

Considerar:

» El personal de salud del BLH debe usar EPP perma-
nentemente en todos los procesos de trabajo del BLH.

+ Siel personal de salud tiene EPP, debe cumplir las re-
comendaciones de la OMS para evitar contagio.

» Evitar el niimero de donadoras recibidas simultanea-
mente para la donacion, las pertenencias de las madres
deben permanecer fuera del BLH.

» Una vez realizada la donacion se debe realizar la des-
infeccion con alcohol al 70% de la silla donde se rea-
liz6 el procedimiento

* Los accesorios de la bomba eléctrica o0 manual deben
lavarse y esterilizarse inmediatamente después de su
uso.

* Cuando se extrae la leche, al culminar el proceso, debe
desinfectarse la superficie exterior de los envases con
alcohol al 70% antes de almacenarlas en el congelador.

Realizar consejeria individualizada, promover la lactancia

durante el embarazo, beneficios y recomendaciones por
Teleconsulta. (32)

Seleccion de donantes:

La madre quien dona, en la entrevista consultarle sobre
los quince dias previos, si contact6 directamente a personas
sintomaticas, PUI o confirmadas COVID-19 (incluidos fami-
liares). Durante la entrevista tomar a donadoras temperatura-
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rango normal 36.5°-37-5° y en base a respuestas y temperatu-
ra, seran atendidas. (14)

Recoleccion y recepcion de leche humana donada:

Aplicar formulario de seleccion de madre donante antes
de recolectar LM. El personal del BLH debe observar los
procedimientos para transportar la LH extraida. En caso que
una madre donadora desarrolle sintomas de COVID-19 sus-
pender la donacion, referirla, hacer PCR para COVID- 19, si
resultado es positivo, interrumpir donacion; si resultado es
negativo, la donacion contintia. Toda la LH donada y proce-
sada en los BLH debe ser extraida en ese lugar. Garantizar el
kit de extraccion y EPP para las donantes.

Las donadoras que acuden a los BLH tengan o no sintomas
de COVID19, sospecha o confirmacion deben seguir extrayen-
do la leche para evitar congestion mamaria o mastitis (33).

Calidad y seguridad de la leche donada:

La inactivacion completa de virus genéticamente simila-
res al SARS-CoV-2, como son el SARS y MERS, ocurre en
tratamiento térmico de 60° C durante 30 minuto (34). Toda
la leche donada, debe ser procesada en los BLH , pasar por
un tratamiento térmico utilizando el método de pasteurizacion
Folder DE 62.5° C durante 30 minutos (35).

Prioridades de la LH donada:

En pandemia por COVID-19, la LH donada, debe priori-
zarse para los mas vulnerables:

« RNBP.

« RNPT.

* Recién nacidos de alto riesgo que no pueden ser ama-
mantados directamente del seno de su madre por difi-
cultades del nifio o condiciones de salud maternas
(VIH positivo, consumo de substancias estupefacien-
tes).

Limpieza y desinfeccion de las bombas de extraccion de

LM:

La limpieza de las bombas de extraccion de leche tras
cada uso debe ser rigurosa, todas las piezas y accesorios re-
movibles deben lavarse con agua, jabon y estilizarse, la parte
del equipo debe limpiarse con alcohol al 70%, de igual mane-
ra las superficies de los mesones.

Recomendaciones:

» Enjuagar el equipo en agua tibia después de utilizarlo.

« Lavar en agua caliente y jabdon en un recipiente limpio.

* Los extractores manuales lavarlos con agua y jabon,

esterilizarlos antes de utilizar por otra madre. Las bom-
bas hospitalarias desinfectarlas con alcohol o hipoclo-
rito y esterilizarse, igual las bombas manuales, lavarlas
con agua y jabon, esterilizar siempre.

No se conoce cuanto tiempo sobrevive el virus SARS-
Cov2 en las superficies, quiza se comporta como otros coro-
navirus, oscila entre dos horas y nueve dias (36). La inacti-
vacion efectiva del SARS-CoV-2 en superficies puede conse-
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CONSENSO VENEZOLANO SOBRE MANIFESTACIONES SISTEMICAS DE LA COVID-19

ASPECTOS BIOETICOS DE LA ATENCION DE PACIENTES
PEDIATRICOS CON COVID-19

German Rojas Loyola

RESUMEN

La actual pandemia ha llevado a revisar los dilemas bioéticos que afectan la dignidad humana y los derechos del enfermo por COVID-
19 y también de quienes, en estos tiempos, padecen por otras patologias. Para la poblacion pediatrica se debe tomar en cuenta el principio
de prioridad e interés superior del nifio para la disponibilidad, asignacion de recursos, acceso a los servicios de salud y la proteccion del
personal de salud, sus padres o cuidadores durante la hospitalizacion. Los principios bioéticos deben regir la relacion médico - paciente
- familia. Para la toma de decisiones vitales, se debe constituir un comité interdisciplinario con criterios objetivos de naturaleza técnica,
que sean neutrales, verificables y que forme parte de una politica institucional que cumpla con las necesidades, derechos y las garantias
del nifo y adolescente hospitalizado por COVID-19.
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BIOETHICAL ASPECTS OF THE CARE OF PEDIATRIC PATIENTS WITH COVID-19

SUMMARY

The current pandemic has led us to review the bioethical dilemmas that affect human dignity and the rights of the patient due to COVID-
19 and also those who, in these times, suffer from other pathologies. For the pediatric population, the principle of priority and best
interests of the child must be taken into account for the availability, allocation of resources, access to health services and the protection
of health personnel, their parents or caregivers during hospitalization. Bioethical principles should govern the doctor - patient - family
relationship. In order to make vital decisions, an interdisciplinary committee must be constituted with objective criteria of a technical
nature, which are neutral, verifiable and which is part of an institutional policy which meets the needs, rights and guarantees of children

and adolescents hospitalized for COVID-19.
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ATENCION DE PACIENTES PEDIATRICOS
CON COVID-19: ASPECTOS BIOETICOS

El 11 de marzo de 2020, la OMS declar¢ la pandemia por
COVID-19. Este fendmeno mundial exige de los sistemas
sanitarios, brindar a su poblacion respuestas de atencion se-
guras, efectivas y basadas en evidencia (1). El derecho a la
salud se debe garantizar respetando la dignidad humana y
observando los principios fundamentales de la bioética, de
conformidad con los estandares interamericanos en cuanto a
su disponibilidad, accesibilidad, aceptabilidad y calidad,
adecuados a las circunstancias generadas por esta pandemia.
Los trabajadores de la salud deberan ser provistos de los in-
sumos, equipos, materiales e instrumentos que protejan su
integridad, vida y salud, que les permita desempefiar su labor
en términos razonables de seguridad y calidad (2). En la
priorizacion de la asignacion de recursos y acceso a servicios
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de salud para los pacientes pediatricos, debe ser atendido el
principio de prioridad absoluta e interés superior del nifio,
nifia y del adolescente (articulos 7 y 8 de la LOPNNA) (3).
Dentro de las instituciones hospitalarias centinela, los nifios
y adolescentes ingresados por COVID-19, deben tener a dis-
posicion los recursos que aseguren el cumplimiento de pro-
tocolos para la proteccion, alimentacion, diagndstico y trata-
miento; asi como unidades de atencion equipadas (4).
También debe tenerse presente que la internacion conjunta es
un derecho del nifio (articulo 49 de la LOPNNA) y que, en
el final de vida, debe permitirse la presencia de sus afectos,
tomando todas las medidas de proteccion necesarias en situa-
cién de pandemia. Los padres o representantes legales deben
estar presentes durante la internacion del nifio, recordando
que la obligacion del personal de salud es velar por la inte-
gridad familiar y minimizar el impacto de la enfermedad en
su vida (3,5).

En la edad pediatrica la tasa de hospitalizacion y compli-
caciones es menor que la de otros agentes infecciosos y que
la de los demaés grupos de edad afectados por la COVID-19
(6). Series de casos procedentes de China, Italia y EEUU
proporcionaron datos clinicos y clarificaron los sindromes de
presentacion de la COVID-19 en nifios. Sin embargo, la tran-
quilidad de esta aparente informacion fue alterada por la apa-
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ricién del sindrome de inflamacion multisistémica semanas
después de haberse detectado la infeccion, o en nifios nega-
tivos en quienes no se conocia su estado de inmunidad res-
pecto a la nueva enfermedad (7). Una dificultad adicional, ha
sido la escasez de evidencias cientificas para la atencion de
los casos graves pediatricos, que ha podido ser condicionada
por la experiencia en adultos (6).

En este escenario, el imperativo ético es que cada profe-
sional debe realizar siempre un discernimiento clinico del
caso particular y no aplicar simplemente los protocolos de
forma mecanica maxime si en estos momentos, es limitado y
cambiante el conocimiento o evidencia cientifica que tene-
mos sobre esta enfermedad (8). El didlogo y la obtencion del
asentimiento, junto con el consentimiento informado, deben
estar incorporados a la politica del servicio o unidad, asi
como en la practica del pediatra (9). La atencion sanitaria,
debe estar basada en los principios éticos de respeto y pro-
mocioén de la vida humana, el uso proporcionado de las inter-
venciones terapéuticas; la distribucion y uso justo de los re-
cursos sanitarios disponibles. Sélo en situaciones extremas
de colapso asistencial es conveniente actuar con criterios que
primen el bien comun sobre el bien particular de los pacien-
tes. Antes de llegar a estas situaciones hay que valorar otras
alternativas como la derivacion a otros hospitales o el trasla-
do de enfermos mas leves a otros establecimientos creados
(10). Las situaciones donde la demanda de pacientes excede
a la oferta de la capacidad instalada para atenderlos se deno-
mina desastre. Es necesario implementar para su abordaje la
gestion de crisis (1).

Los criterios de admision y alta de UCI en periodos ex-
cepcionales o condiciones extraordinarias son flexibles y
deben adaptarse a cada realidad local dependiendo de los re-
cursos disponibles. Se recomienda a cada Direccion hospita-
laria, la designacion de un Comité de Triaje en este periodo
de excepcidn o la activacion del Comité de Etica Asistencial
(Comité de Bioética) para la toma de decisiones relacionadas
al ingreso o egreso de UCI, asignacion o retiro de ventilacion
mecanica o alternativas a la misma y/o la atencion paliativa;
con criterios objetivos de naturaleza técnica, que sean neu-
trales y verificables. Desde el punto de vista bioético, el uso
de scores o puntuaciones, debe contener estas caracteristicas,
sumado a la facilidad de calculo, una apreciacion indepen-
diente y el reflejo de prognosis de recuperabilidad (1,11). En
la toma de decisiones, el principio de prioridad absoluta ¢ in-
terés superior del menor no pueden estar ausentes, porque el
nifio o adolescente puede padecer otra enfermedad distinta
que también se vea afectada por la escasez de recursos. La
edad opera como un criterio de prioridad, correspondiéndose
como la Ginica posible excepcion de discriminacion positiva
en relacion a los adultos (1,3,12). Otros criterios a considerar
incluyen comorbilidades, el estado funcional previo y posi-
bilidad de mejoria (1).

Para la indicacion del recurso escaso, se ha sugerido la
clasificacion estandar en tres tipos de pacientes (se descarta
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el Grupo verde, es decir, aquellos que no necesitan de ese re-
curso para recobrar su salud). Los pacientes que ingresan a
una institucion médica (tanto aquellos que padecen COVID-
19 como cualquier otro) seran clasificados en:

. Grupo rojo: pacientes que de no recibir el recurso,
presentan una muy alta probabilidad de muerte inminente y
simultdneamente, tienen una alta probabilidad de sobrevida
si ese recurso les es asignado.

* Grupo amarillo: pacientes cuya probabilidad de muerte

inminente de no recibir el recurso es también muy alta,
y la probabilidad de sobrevida con el recurso no es
clara o es intermedia.

* Grupo azul: pacientes cuya probabilidad de muerte in-
minente de no recibir el recurso es muy alta, pero si-
multaneamente, la probabilidad de sobrevida con el re-
curso es muy baja. Dentro de esta categoria se deben
incluir también pacientes cuya probabilidad de superar
la crisis de la enfermedad aguda actual es alta o inter-
media, pero debido a sus comorbilidades, sus expecta-
tivas de vida a corto plazo no superan un rango minimo
razonable.

Para realizar esta clasificacion, la profesion médica ha
establecido diversas escalas. Desde el punto de vista bioéti-
co, no es posible decidir cual de ellas es técnicamente mas
apta para clasificar a los pacientes en estos grupos. En la si-
tuacion de asignacion ex ante (cuando hay recursos disponi-
bles, pero son insuficientes), la regla la priorizacion es: Rojo
sobre Amarillo y Amarillo sobre Azul. En el caso de existir
mas de un paciente de la misma categoria (mismo color) para
un mismo recurso (por ejemplo, dos pacientes del grupo rojo
necesitados de un respirador), y una vez agotados todos los
medios disponibles para evitar esta situacion, la asignacion
debera decidirse mediante un método aleatorio, salvo que la
prioridad absoluta esté a favor del nifio o adolescente en re-
lacion al adulto (13).

En el transcurso de la hospitalizacion del enfermo incom-
petente, el estandar de proporcionalidad terapéutica esta re-
servado para aquellas situaciones criticas, donde entran en
juego juicios de proporcionalidad, es decir, donde hay incer-
tidumbre tanto en la efectividad del tratamiento y en el pro-
nostico. Se realiza con la aplicacion de dos elementos: futili-
dad (decision técnico-médica que incluye el nivel objetivo
de la calificacion moral de tratamiento) y el principio de pro-
porcionalidad (entre los medios empleados y el resultado
previsible). La decision del primer elemento corresponde al
equipo médico y las decisiones del segundo elemento, al
equipo médico y la familia que son los agentes morales res-
ponsables (14).

Finalmente, es importante tener presente que este conjun-
to de reglas debe estar conjugado con una politica institucio-
nal seria en materia de cuidados paliativos. En situaciones de
triaje, en las cuales inevitablemente algunos pacientes no re-
ciben un tratamiento potencialmente salvador, la institucion
debe realizar sus mejores esfuerzos por salvar estos pacien-




tes, aun sin el recurso en cuestion y si ello no es posible, debe
ofrecerle cuidados paliativos adecuados (13).

Como voz de estos nifios y adolescentes afectados por
COVID-19, se requiere una actuacion basada en principios
bioéticos y el sefialamiento del no cumplimiento de sus ne-
cesidades; también nos obliga a indicarles la ruta para que
puedan ejercer la defensa de sus derechos y garantias (4).
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