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Resumen

El compromiso en los nifios y adolescentes se ha hecho mds evidente a medida que la epidemia de COVID-19 progresd
a pandemia. A casi un afo de haberse iniciado, los nifos comprenden del 1 % al 6 % de los casos. La mayoria de casos
en pediatria son leves y el sexo masculino se ve més afectado que el femenino. Los nifios de menor edad, como los
lactantes y preescolares, son proclives a desarrollar cuadros clinicos mas graves. La gama de manifestaciones clinicas en
los pacientes pedidtricos es tan diversa como en los adultos, y ha llevado ya a varios nifios y adolescentes a la muerte,
usualmente asociada a comorbilidades, coinfecciones o a una extensa respuesta inflamatoria sistémica. En lo que respecta
a la distribucién temporal, hay una tendencia de rapido aumento de los casos durante las primeras etapas de la epidemia
en cada pafs, seguida de una gradual y constante disminucién. En abril de 2020 se identificd un nuevo sindrome en nifos
y adolescentes de 2 a 15 afios asociado a COVID-19. Si bien el sindrome es muy raro, puede ser peligroso. La afeccion se ha
denominado sindrome inflamatorio multisistémico en nifos o sindrome inflamatorio multisistémico pediatrico.
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Summary

The involvement of children and adolescents has become more evident as the COVID-19 epidemic progressed into a
pandemic; and today, almost one year after it started, children comprise 1 % to 6 % of cases. Most cases in pediatrics
are mild, and males are infected more than females. Younger children such as infants and preschoolers are prone to
develop severe cases. The range of clinical manifestations in pediatric patients is as diverse as in adults, and has already led
several children and adolescents to death, usually associated with comorbidities, co infections, or an extensive systemic
inflammatory response. In terms of temporal distribution, there is a trend of rapidly increasing cases during the early stages
of the epidemic in each country, followed by a gradual and steady decline. In April 2020, a new syndrome was identified
in children and adolescents aged 2 to 15 associated with COVID-19. While the syndrome is very rare, it can be dangerous.
The condition has been named multisystem inflammatory syndrome in children or pediatric multisystem inflammatory
syndrome.

Keywords
Coronavirus infections, child, adolescent, inflammation.

Durante enero de 2020 el brote de neu-  sus siglas en inglés), se incluyeron 44 672

monia por SARS-CoV-2 en la ciudad de
Wuhan, provincia de Hubei, China, parecio
obviar a los nifios y a los adolescentes. En la
primera caracterizacion epidemiolédgica de
COVID-19, publicada el 17 febrero de 2020
por los Centros de Control y Prevencién de
Enfermedades de China (CDC/China, por

casos corroborados por RT- PCR hasta el 11
de febrero de 2020. Se reportaron 416 casos
(0,9 %) entre las edades de 0 a 9 afos, nin-
guna muerte y 549 casos (1,2 %) entre las
edades de 10a 19 afos, incluyendo la muer-
te de un adolescente (tasa de letalidad del
0,002 %).



Sin embargo, esta impresiéon inicial se
modifico a medida el brote progreso a nivel
global; hoy, a casi un afo, los niflos com-
prenden del 1 % al 6 % de todos los casos
positivos®™. Sin embargo, se desconoce el
numero real de casos, ya que hay infeccio-
nes asintomaticas. Los pacientes menores
de 1 afo pueden ser asintomaticos hasta en
el 15 % de los casos®®. Los pacientes pediatri-
COS rara vez se someten a pruebas diagnos-
ticas para COVID-19, ya que frecuentemente
son asintomaticos o levemente sintomati-
cos. Ademés, los nifos que se infectan con
SARS-CoV-2 tienen més compromiso del
tracto respiratorio superior que del tracto
respiratorio inferior®. Sin embargo, aun sien-
do asintomaticos o levemente sintomaticos,
los pacientes excretan al virus de manera
prolongada en sus secreciones respiratorias
y heces®, teniendo implicaciones notables
en la difusion del virus en la comunidad, es-
pecificamente en guarderfas, escuelas y en
sus hogares®”.

En la presente revisién narrativa sobre CO-
VID-19 en nifos y adolescentes, a diciembre
de 2020, se describen los siguientes aspec-
tos: epidemiologia, sistema de clasificacion
de gravedad, manifestaciones clinicas, altera-
ciones de laboratorio y hallazgos de imagen.
En lo referente al tratamiento, al presente aln
existe carencia de experiencia terapéutica
especifica en pediatria. Se describe, ademas,
el sindrome inflamatorio multisistémico en
nifos, también conocido como sindrome in-
flamatorio multisistémico pediatrico tempo-
ralmente asociado a SARS-CoV-2.

Descripcion de la tematica
Epidemiologia

Dong et al?, el 8 de abril de 2020, registraron
una serie de casos a nivel nacional de 2135
pacientes pediatricos con COVID-19, repor-
tados al CDC/China del 16 de enero al 8 de
febrero de 2020.

Hubo 728 (34,1 %) casos confirmados
por laboratorio y 1407 (65,9 %) casos sos-
pechosos. El rango de edad fue de 2 a 13
anos y 1208 (56,6 %) de los pacientes eran
del sexo masculino. En lo que respecta a la
distribucion temporal, hubo una tendencia
de rapido aumento de los casos durante la
primera etapa de la epidemia, seguida de
una gradual y constante disminucion.

Con respecto a la gravedad (incluyendo
casos confirmados y casos sospechosos)
94 (4,4 %), 1088 (51 %) y 826 (38,7 %) casos
fueron diagnosticados como asintomati-
cos, leves o moderados, respectivamente;
totalizando el 94,1 % de todos los casos no
graves. Aungue las manifestaciones clinicas

de COVID-19 en nifos fueron menos graves
que las de los adultos, los niflos mas peque-
fos, especialmente los lactantes y los pre-
escolares, fueron mas proclives a presentar
manifestaciones graves (neumonia y ciano-
sis central) o criticas Sindrome de Dificul-
tad Respiratoria Aguda (SDRA) que requirio
ventilacién mecanica. Las proporciones de
casos graves y criticos fueron 10,6 %, 7,3 %,
4,2 %, 4,1 %y 3,0 %, para los grupos de edad
< 1 deunafo, 1 a5 afos, 6 a 10 afos, 11
a 15 anosy > 16 anos, respectivamente. Un
adolescente de 14 anos de la provincia de
Hubei muri¢ el 7 de febrero de 2020, muerte
incluida en la caracterizacion epidemiolégi-
ca del CDC/China',

Los Centros para la Prevencion y Control
de Enfermedades de Atlanta (CDC, por sus
siglas en inglés) publicaron en su Morbidity
and Mortality Weekly Report (MMWR, por sus
siglas en inglés), el 10 de abril 2020, datos
de 149 760 casos de COVID-19 confirmados
por laboratorio en los Estados Unidos, des-
de el 12 de febrero al 2 de abril de 2020. De
esos, 2572 (1,7 %) fueron nifos o adolescen-
tes <18 afos de edad. El sexo se documento
en solo 2490; de estos, 1408 (56,5 %) fueron
del sexo masculino. De los 2572, el 57 %
fue ingresado a servicios de pediatria y un
0,58 % a unidades de cuidados intensivos
pedidtricos (UCIP). Se informaron tres muer-
tes entre los casos pediatricos.

La mediana de edad fue de 11 afos (ran-
go de 0-17 afnos). Casi un tercio de los casos
pediatricos reportados (813; 32 %) ocurrid
en adolescentes de 15 a 17 anos, sequidos
de aquellos casos en nifos o adolescentes
de 10 a 14 afos (682; 27 %). Entre los me-
nores de 10 anos, 388 (15 %) ocurrieron en
ninos de 5a9afnos; 291 (11 %) en nifos de 1
a4 anosy 398 (15,5 %) en ninos menores de
1 afo. Los menores de 1 afo representaron
el porcentaje mas alto de hospitalizaciones
(15 %) por COVID-19. El porcentaje de pa-
cientes hospitalizados con edades entre 1y
17 anos, fue menor, entre el 4,1 %y el 14 %).

Entre los 184 casos de nifos < 18 afnos
con informacién de exposicion conocida,
16 (9 %) se asociaron a un viaje y 168 (91 %)
tuvieron exposicion a un paciente COVID-19
en el hogar o en la comunidad.

Entre los 345 casos pediatricos que con-
taban con documentacién sobre condicio-
nes subyacentes, incluidos los seis pacien-
tes ingresados en UCIP, 80 (23 %) tenian al
menos una condicion subyacente. Las mas
comunes fueron: enfermedad pulmonar
cronica (incluido el asma), enfermedad car-
diovascular e inmunosupresion.

Parri et al."', el 1 de mayo de 2020, pu-
blicaron los resultados de un estudio de
infeccién por coronavirus en los departa-
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mentos de emergencias pediatricas de Italia
(CONFIDENCE, por sus siglas en inglés). El
estudio consistié de una cohorte de 100 ni-
Aos < 18 anos de edad con COVID-19, con-
firmado por RT-PCR, evaluados entre el 3y
el 27 de marzo de 2020, en 17 departamen-
tos de emergencias pediatricas de Italia. El
21 % de los pacientes fueron asintomaticos,
58 % presentaron enfermedad leve, 19 %
enfermedad moderada, 1 % enfermedad
grave y 1% estado critico. La mayorfa de los
lactantes presentd enfermedad leve, lo cual
contrasta con lo encontrado por Dong et
al®y los CDC'Y, quienes describieron que los
lactantes < 1 ano fueron los que presenta-
ron casos de mayor gravedad. Evoluciones
graves o criticas se diagnosticaron sobre
todo en pacientes con comorbilidades. No
se reportaron muertes.

Sistema de clasificacion de grave-
dad para COVID-19 en pediatria

Los pacientes menores de 18 afos pue-
den ser evaluados de acuerdo a las pautas
de puntuacion para pacientes pediatricos
que adolecen de la COVID-19, emitidas por
la Sociedad de Pediatria de la Asociacion
Médica China>'?. Definieron la gravedad de
COVID-19 con base en las caracteristicas
clinicas, pruebas de laboratorio y de ima-
gen. Los criterios de diagndstico son los si-
guientes: 1. Infeccién asintomdtica: ningun
sintoma o signo clinico y las imagenes de
térax normales, RT-PCR o serologia positi-
vos. 2. Caso leve: sintomatologia de infec-
cion aguda del tracto respiratorio superior,
incluyendo: fiebre, fatiga, mialgia, tos, dolor
de garganta, secrecion nasal y estornudos.
El examen fisico revela faringitis y ausencia
de sonidos anormales en los pulmones. Al-
gunos nifios pueden no tener fiebre o tener
solo sintomas gastrointestinales como nau-
seas, vomitos, dolor abdominal y/o diarrea.
3. Caso moderado: Paciente con neumona,
fiebre frecuente y tos (principalmente tos
seca al principio, seguida de tos con flema);
algunos pueden presentar sibilancias, pero
no hipoxemia o dificultad para respirar; en
los pulmones se pueden escuchar esterto-
res secos y/o humedos. Algunos casos no
tienen sintomas ni signos clinicos, pero la
tomografia axial computarizada (TAC) de
térax revela lesiones pulmonares, las cuales
son subclinicas. 4. Caso grave: Fiebre, sinto-
matologfa respiratoria temprana, como tos;
pueden ser acompanados de sintomatolo-
gia gastrointestinal como diarrea. A menu-
do se complican en aproximadamente una
semana, desarrollando disnea con cianosis
central. La saturaciéon de oxigeno es < 92 %,
acompanandose de otras manifestaciones

de hipoxia. 5. Caso critico: Los nifios pue-
den progresar rdpidamente a SDRA o falla
respiratoria y pueden también presentar
choque, encefalopatia, lesion miocérdica o
insuficiencia cardiaca, coagulopatia e insufi-
ciencia renal aguda. La disfuncién orgénica
puede ser mortal.

Buonsenso et al.”® propusieron el 15 de
mayo de 2020 que la definicion de enferme-
dad moderada debia cambiarse a un diag-
noéstico exclusivamente clinico. En la defini-
cion de enfermedad moderada, se detalla
gue «algunos casos no tienen sintomas ni
signos clinicos, pero la TAC de térax revela
lesiones pulmonares, que son subclinicas.
Especifican que este criterio debe elimi-
narse, ya que estos ninos asintomaticos o
paucisintomaticos no deberfan someterse a
una TAC, sino ser clasificados directamente
como casos leves.

Manifestaciones clinicas

Hoang et al', en una revision sistematica
publicada en junio de 2020, identificaron
las manifestaciones clinicas mas frecuentes
reportadas en 131 estudios, llevados a cabo
en 26 paises, comprendiendo 7780 pacien-
tes pediatricos. La fiebre y la tos fueron los
dos signos mas predominantes, presentan-
dose en el 59,1 % vy el 55,9 % de los nifos,
respectivamente. Se observé que alrededor
del 193 % de los nifos eran asintomati-
cos, efectudndoles RT-PCR debido a ante-
cedentes de contacto cercano. Luego, en
orden descendente, la sintomatologia més
frecuentemente encontrada fue: rinorrea
y congestion nasal (20 %), mialgia y fatiga
(18,7 %), odinofagia (18,2 %), disnea o difi-
cultad respiratoria (11,7 %), dolor abdominal
y diarrea (6,5 %), nauseas y vomitos (5,4 %),
cefalea y mareos (4,3 %), faringitis (3,3 %),
falta de apetito (1,7 %) y exantema (0,25 %).

Hallazgos de laboratorio

Aunqgue en general el recuento total de leu-
Cocitos varia entre pacientes, la linfopenia,
acompafada de trombocitopenia leve, se
encuentran entre los hallazgos anormales
mas comunes en los pacientes pediatricos
con COVID-19. Se ha reportado neutrofi-
lia en algunos pacientes, asi como prolon-
gacion en el tiempo de protrombina y el
tiempo parcial de tromboplastina activada.
El dimero D elevado refleja la aparicion de
coagulopatia y es un importante indicador
de progresion de la enfermedad. Ademas,
los marcadores inflamatorios se presentan
elevados en las fases agudas del proceso
infeccioso: velocidad de eritrosedimenta-
cion (VES), proteina C reactiva (PCR) vy la
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procalcitonina. Cabe mencionar que si bien
el valor diagndstico de la PCR es superior
al de la procalcitonina, esta Ultima puede
potencialmente ser de mayor valor que la
primera, para predecir progresion de la en-
fermedad®.

Imagenologia

Katal et al.'®, en una revision sistematica pu-
blicada en julio de 2020, identificaron los
hallazgos de imagen mas frecuentes repor-
tados en pacientes COVID-19 pediatricos.
La revision analizd 39 estudios incluyendo
un total de 850 pacientes. Las opacidades
en vidrio esmerilado y las consolidaciones
fueron las anomalias mas frecuentemen-
te encontradas en la TAC de térax (61,5 %).
Otros hallazgos descritos fueron: el signo
del halo (4rea circular de opacidad en vidrio
esmerilado localizada alrededor de nédulos
pulmonares)”, opacidades intersticiales, en-
grosamiento de las paredes bronquiales y el
patron en adoquin desordenado (patrén re-
ticular superpuesto sobre un fondo de opa-
cidad en vidrio esmerilado, dando un aspec-
to de figuras poliédricas que asemejan a los
adoquines o empedrados de los pavimen-
tos)'8. Aproximadamente el 55 % de los pa-
cientes presentaron hallazgos pulmonares
unilaterales. La mayoria de estudios reportd
que las lesiones se distribuian de forma peri-
féricay en los I6bulos pulmonares inferiores.
El 26,5 % de los pacientes presentd una TAC
de térax normal.

Tratamiento

Actualmente, remdesivir es el Unico farmaco
aprobado por la Administracion de Alimen-
tos y Medicamentos de los Estados Unidos
(FDA, por sus siglas en inglés) para el trata-
miento de COVID-19 en pacientes hospita-
lizados. Estd aprobado para adolescentes
con COVID-19 =12 afos y con peso >40 kg.
Remdesivir también estd disponible para
pacientes mas pequenos (que pesen <40
kg pero mas de >3,5 kg), a través de una au-
torizacion de uso de emergencia, también
emitida por la FDA. No hay datos suficientes
para recomendar el uso de otros medica-
mentos, antivirales o inmunomoduladores,
como terapéuticos especificos contra CO-
VID-19 en pacientes pediétricos. Las consi-
deraciones generales como las condiciones
subyacentes, la gravedad de la enfermedad
y el potencial de toxicidad o de interaccio-
nes farmacolodgicas, deben orientar las deci-
siones terapéuticas caso por caso'®.
EnlaTabla 1 se resumen de caracteristicas
clinicas, exdmenes de laboratorio, hallazgos
de imagenologfa y tratamientos, utilizados

en nifos y adolescentes con COVID-19 con-
firmado por RT-PCR, en diversos reportes de
casos o series de casos alrededor del mundo.

COVID-19 en unidad de cuidados
intensivos pediatricos

Shekerdemian et al*, el 11 de mayo de 2020,
reportaron un estudio transversal llevado a
cabo entre el 14 de marzo y el 3 de abril de
2020, de 48 nifos que ingresaron a 14 UCIP
en los Estados Unidos. De los 48 nifos con
COVID-19 admitidos en las UCIP participan-
tes, 21 tenfan < 10 afos, 27 tenian > 10 anos,
25 (52 %) eran varones y los rangos de edad
oscilaron entre los 4 y 16 afos. Cuarenta pa-
cientes (83 %) tenian comorbilidades preexis-
tentes significativas (enfermedad cardfaca,
retraso del desarrollo, diabetes, compromiso
inmunitario, neoplasia maligna, obesidad,
estado postrasplante o traqueotomia). Hubo
un paciente asintomatico (2 %), 35 (73 %)
presentaron sintomatologia respiratoria, uno
(2 %) sintomatologfa gastrointestinal, dos
(4 %) sintomatologia neuroldgica, dos (4 %)
sintomatologfa circulatoria, 7 (15 %) otras sin-
tomatologias y 18 (38 %) requirieron ventila-
cién invasiva. Once pacientes (23 %) tuvieron
falla de dos o mas sistemas de 6rganos. Se
requirié oxigenacién por membrana extra-
corpdrea para un paciente (2 %). Al finalizar el
periodo de seguimiento, dos pacientes (4 %)
habian muerto y quince (31 %) seguian hos-
pitalizados, tres todavia necesitaban asisten-
Cia respiratoria y uno recibfa oxigenacién por
membrana extracorpérea. El promedio de
estancia en UCIP y la duracién de la estancia
hospitalaria fueron de 5 (3-9) dias y 7 (4-13)
dias, respectivamente.

Sindrome inflamatorio
multisistémico en ninos

Riphagen et al®, durante abril de 2020 en
Londres, Inglaterra, reportaron a un grupo
de ocho nifios con choque hiperinflamato-
rio, mostrando caracteristicas similares a la
enfermedad atipica de Kawasaki, al sindro-
me de choque por enfermedad de Kawasaki
(KDSS, por sus siglas en inglés)* o al sindro-
me de choque tdxico. Seis de ellos resultaron
negativos a SARS-CoV-2 por RT-PCR. En los
dos pacientes que resultaron positivos, los
electrocardiogramas basales fueron inespe-
cificos; sin embargo, un hallazgo ecocardio-
grafico en comun fue el de vasos coronarios
refringentes, frecuentemente observado en
la enfermedad de Kawasaki. Uno de los dos
pacientes positivos presentd arritmias con
choque refractario, requirid soporte vital ex-
tracorpdreo y murid eventualmente de un
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Tabla 1. Resumen de caracteristicas clinicas, de laboratorio e imagenologia, asi como de tratamiento, presentadas por nifos y adolescentes con
COVID-19 confirmado por RT-PCR

Fuente  Publicaciéon Pais #Ptes. <10 10-19 Rango Sexo  Sintomatologia/tratamiento Laboratorio Imagenologia
afos  anos
Shen20 5/2/20 China 28 ND ND Tmes ND Fiebre, fatiga, tos seca, congestion ~ PCR elevada Rayos X de torax:
etal. al7 nasal, rinorrea; rara vez nauseas, opacidad en vidrio
afnos vomitos y diarrea. esmerilado o
neumonia.

No existen datos sobre el
tratamiento.

Chag‘ 15/2/20 China 1 0 1 10 ™ Asintomético, sin embargo con Fosfatasa alcalina Rayos X de torax:
etal. anos lesiones pulmonares en los rayos elevada opacidades
X de torax. pulmonares en

vidrio esmerilado.
No recibioé tratamiento.

IfengZZ 16/2/20 China 15 ND ND 4-14 5M Cinco de los pacientes presentaron  Leucopenia TAC de térax:
etal. anos 10F solo fiebre, los 10 restantes fueron opacidades
asintomaticos. nodulares
pequenasy
Tuvieron cinco dias de tratamiento, opacidades
sin especificar qué tipo de irregulares,
medicamentos recibieron. ambas en vidrio
esmerilado.
Xia . 5/3/20 China 20 19 1 0al4 13M Fiebre, tos, diarrea, secrecion Linfopenia; alanina  TAC de térax:
etal. anos 7F nasal, dolor de garganta, aminotransferasa, se observo
vomitos, taquipnea y fatiga. Poco CK-MB, PCRy consolidacion con
frecuentes: estertores hiumedos, procalcitoninas, el signo del halo
signos de retraccion costal y elevadas. circundante,
cianosis. se observaron

opacidades en
Ocho pacientes presentaron vidrio esmerilado.
coinfeccién con otros patégenos
(incluidos los virus de influenza
Ay B, micoplasma, virus sincitial
respiratorio y citomegalovirus.

Recibieron tratamiento, sin
especificar que medicamentos.

Qiu 25/3/20 China 36 ND ND Tal6  23M  Diez pacientes fueron Linfopenia, TAC de térax
eta/.74 anos 13F asintomaticos. El resto presentaron:  leucopenia; CK-MB,  neumonia
fiebre, tos seca 0 ambas, asicomo  procalcitoninay reportada en 19

otros sintomas menos frecuentes:  dimero-D, elevados.  pacientes como

dolor de garganta, faringitis, disnea opacidades

o taquipnea y vémitos o diarrea. pulmonares en
vidrio esmerilado.

Todos los nifos recibieron

interferon-alfa por aerosolizacion

dos veces al dia, 14 (39 %)

recibieron lopinavir-ritonavir

en jarabe dos veces al dia y seis

(17 %), requirieron oxigeno.

Liu 2/4/20 China 6 6 0 Ta7 2M Fiebre y tos fue lo mas frecuente; Anemia, linfopenia,  TAC de térax:

etal” afnos 4F de manera esporadica: amigdalas  leucopenia, opacidades
inflamadas, faringitis, vomitos, neutropenia; irregulares en
sibilancias, taquipnea, rinorrea, dimero-D, aspartato  vidrio esmerilado.
escalofrios. aminotransferasasa

y PCR, elevados.
Un nifo fue ingresado en la UCIP
y recibi¢ IGIV. Todos los pacientes
fueron tratados empiricamente
con antivirales, antibiéticos y
terapias de apoyo.
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Fuente  Publicacion Pais #Ptes. <10 10-19 Rango Sexo  Sintomatologia/tratamiento Laboratorio Imagenologia
afos  anos
Lu 23/4/20 China 171 129 42 Tdiaa 104M Fueron asintomaticos 27 pacientes. Linfopenia TAC de toérax:
etal® 1% 67 F El resto presento: fiebre, tos opacidad en
anes y eritema faringeo. Otras vidrio esmerilado
manifestaciones menos frecuentes bilateral.
fueron: diarrea, fatiga, rinorrea,
vomitos y congestion nasal.
Tres pacientes se ingresaron en la
UCIP con ventilacion mecénica.
Los tres tenian comorbilidades
(hidronefrosis, leucemia e
invaginacion intestinal). El nifo con
invaginacion intestinal desarrolld
falla multiorgénica y fallecio.
No existen datos sobre el
tratamiento recibido por ninguno
de los pacientes.
Nathan  27/4/20 Francia 5 5 0 <3 5M Los cinco pacientes presentaron: Liquido Rayos X de térax:
etal” meses fiebre aislada e irritabilidad, cefalorraquideo normales, excepto
rinorrea, tos y piel moteada. normal. hiperaereacion
Cuatro de los niflos mostraron leve en un
sintomatologia neuroldgica al paciente.
ingreso como: hipotonia axial o
somnolencia 0 ambas; ademas,
cuatro de ellos presentaron
gemidos.
Los pacientes recibieron solo
acetaminofén.
Parri 1/5/20 Italia 100 76 24 Oa 57 M Fueron asintomaticos el 21 %, Linfopenia Rayos X de torax:
etal 17.5 43 F  ysintométicos el 79 %, quienes anormalidades
anos presentaron: fiebre, tos, dificultad intersticiales,
para respirar, ausencia de apetito derrames
o dificultad para alimentarse, pleurales,
esté Ultimo sobre todo en los opacidades
lactantes. Otros presentaron: irregulares o en
nauseas, vomitos, fatiga, diarrea, vidrio esmerilado.
deshidratacion, dolor abdominal,
cefalea, odinofagia, exantema, USG de torax:
cianosis, apnea. sindrome
intersticial
Recibieron asistencia respiratoria sonografico.
nueve pacientes, seis de ellos
tenfan condiciones coexistentes.
No hay datos sobre el tratamiento
recibido por ninguno de los
pacientes.
Patel 1/5/20 USA 1 0 1 12 1F Fiebre, tos no productiva, dos dias  Trombocitopenia Rayos X de torax:
etal” de vomitos no sanguinolentos, grave; opacidades
disnea, disminucion de los sonidos  PCR, bilaterales difusas
respiratorios de forma difusa, procalcitonina y y derrame pleural
petequias y hematuria. Desarrolld  ferritina, pequeno.
SDRA'y por ello se ingresd a UCIP. elevadas.

Se manejé con éxido nitrico
inhalado y ventilaciéon mecénica.
Después de administrar
azitromicina e hidroxicloroquina
sin mejoria, recibié tocilizumab y
remdesivir.
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Fuente  Publicacion Pais #Ptes. <10 10-19 Rango Sexo Sintomatologia/ tratamiento Laboratorio Imagenologia
afos  anos
Trogen  4/6/20 USA 1 0 1 17 1M Varén obeso de 17 afos, se PCR, ferritina, Rayos X de térax:
etal” anos presentd a la emergencia con troponina |, opacidades en
historia de siete dias de fiebre, dimero-Dy vidrio esmerilado
dolor de cuello y sintomas creatinina, en los l6bulos
gastrointestinales (nauseas, dolor  elevados. inferiores.
abdominal, diarrea).
Coagulopatia leve.  La ecocardiografia
Ingresé en la UCIP por presentar y la resonancia
choque séptico no refractario a magnética
tratamiento con liquidos. Amerit6 cardiaca
oxigeno suplementario y recibié confirmaron
hidroxicloroquina 400 mg BID miocarditis aguda.
el dia uno, seguido de un plan
de 200 mg BID a completar
cinco dias mas; sin embargo,
fue interrumpido el dfa tres por
mostrar en el EKG un intervalo
QT prolongado. Adems, recibio
anticoagulacion con enoxaparina.
Al ser dado de alta completo dos
semanas mas de apixaban.
Torres 28/8/20 Chile 27 ND ND 0-14 14 M Fiebre, dolor abdominal, diarrea, Alingreso, los Rayos X de torax y
etal* anos 13F vomitos, erupcion cutanea, pardmetros de TAC de torax:
inyeccion conjuntival y tos. laboratorio fueron no se encontraron
compatibles con datos
Mas de la mitad de los nifios inflamacién aguda  contribuyentes.
(59 %) requirieron admision a en la mayoria de los
UCIP, diagnosticandoles MIS-C. Se ninos, con aumento  Ecocardiografia:
prescribieron antimicrobianos en deldimeroDy la se detect6 en
el 73 % de los pacientes tratados PCR; ademds de 12 pacientes
en un servicio hospitalario y en el linfopenia, anemia  disfuncion
100 % de los pacientes tratados en y plaquetopenia. miocardica y/o
UCIP. Se cumplio anticoagulacion refringencia de las
en 18 pacientes, 16 recibieron arterias coronarias
un régimen de profilaxis y dos y/o derrame
recibieron dosis de tratamiento. pericérdico.
Tratamiento antiinflamatorio
especifico: 24 pacientes recibieron
IGIV y/o corticosteroides
sistémicos; de estos, doce
ninos recibieron ambos (IGIV +
corticosteroides), siete solo IGIV
y cinco solo corticosteroides. De
los 17 pacientes que recibieron
corticosteroides, 15 fueron
tratados con metilprednisolona,
uno con dexametasonay uno
con hidrocortisona. Ademas,
se sospechd un sindrome de
tormenta de citocinas en dos
pacientes, por lo que se les
administro tocilizumab.
54 Alerta 2021;4(1):48-60.
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Fuente  Publicacion Pais #Ptes. <10 10-19 Rango Sexo Sintomatologia/ tratamiento Laboratorio Imagenologia
afos  anos
Mahajan  8/9/20 USA 1 1 0 8anos 1M Dolor abdominal periumbilical Trombocitopenia UsG
etal® leve y dos dias de fiebre sin leve y PCRelevada.  abdominal:
respuesta a los antipiréticos. Leve .
- : inconclusa.
dolor a la palpacion abdominal en
el rea periumbilical, sin
signos peritoneales. El paciente
fue dado de alta con diagnostico Resonancia
de gastritis leve, gastroenteritis -
- magnética
temprana y estrenimiento. )
abdominal:

Regres¢ al dia siguiente debido

a fiebre alta persistente, dolor
abdominal continuo y disminucion
del apetito. Estaba febril y
taquicardico y al examen fisico

se le detecté nuevamente dolor
periumbilical leve. A la mafana
siguiente, aproximadamente

12 horas después del ingreso, y
cinco dias desde el inicio de los
sintomas, continud con fiebre alta
y taquicardia persistente, a pesar
del uso de antipiréticos y liquidos
intravenosos. El dolor abdominal
se generalizé, sin rigidez ni

signos peritoneales. La frecuencia
cardiaca se mantuvo elevada para
la edad, incluso estando afebril.

Alas 18 horas de ingreso, los
diagndsticos diferenciales
incluyeron: enfermedad de
Kawasaki (EK) atipica, miocarditis
viral y sindrome de Kawasaki-like,
relacionados con COVID-19 (lo
que més tarde se conocié como
MIS-C).

Se le inicié aspirina a dosis altas

e IGIV, como tratamiento de una
presunta EK atipica, basada en los
hallazgos del ecocardiograma.

Alas 24 horas de ingreso desarrollé
hipotension, extremidades frias
con pulsos disminuidos y taquip-
nea. Fue trasladado a UCIP para un
seguimiento mas cercano, donde
se descompensdé rapidamente
debido a un choque cardiogénico
que condujo a hipoxia aguda

e insuficiencia respiratoria, con
edema pulmonary lesién aguda
del rindn. Fue intubado y se le
inici6 soporte inotrépico.

IgM e IgG anti SARS-CoV-2
resultaron positivas, y se le
diagnostico formalmente MIS-C
pos viral.

Recibid remdesivir, anakinra,
metilprednisolona y heparina de
bajo peso molecular.

El paciente fue extubado con
éxito y fue dado de alta sin
complicaciones cardiopulmonares
adicionales, o anomalias de
laboratorio.

Alteraciones en
todas las siguientes
pruebas:

PCR

VES

Troponina
Pro-BNP

DHL
Fibrinogeno
Procalcitonina
Ferritina
dimero-D

engrosamiento
difuso de las
paredes del
intestino delgado
y grueso.

Rayos X de térax:
no anomalias
cardiopulmonares.

Ecocardiograma:
reduccién de la
tension
longitudinal
maxima global,
ectasia
significativa de la
arteria coronaria
descendente
anterior izquierda,
sin aneurismas;
funcién sistdlica
biventricular
normal,

no derrame
pericardico.
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Fuente  Publicacion Pais #Ptes. <10 10-19 Rango Sexo  Sintomatologia/tratamiento Laboratorio Imagenologia
afos  afos
Matsuda  6/10/20 Brasil 1 0 1 10 M Siete dias de fiebre, dolor Anemia, TAC de térax:
etal?® anos abdominal y diarrea. Al examen leucocitosis a opacificacion en
fisico afebril, deshidratado, predominio vidrio esmerilado,
postrado y con eritema polimorfonuclear, derrame pleural
conjuntival. Tuvo hipoxemia de linfopenia, bilateral escaso.
93,5 %, ascitis, derrame pleural niveles elevados Después de cinco
y pericarditis. Se diagnostico de marcadores dias, laTAC de
clinicamente como MIS-C. inflamatorios, térax mostro
entre ellos PCR, consolidacion del
Desde su ingreso, recibié dimero D, ferritinay  I6bulo inferior del
ceftriaxona por 10 dfas, fibrinégeno. pulmon izquierdo,
oseltamivir durante cinco dias y con broncograma
un macrélido durante 8 dfas (4 aéreo y atelectasia,
dias de claritromicina seguidos derrame pleural
de cuatro dias de azitromicina). bilateral y derrame
Se administraron tres dosis pericardico.
de hidroxicloroquina. El nifio TAC de abdomen:
evoluciond a resolucion y egresé adenitis
después de 14 dias. Se almacend mesentérica y
a-80°C una muestra de plasma ascitis.
adquirida al alta, resulté reactiva
en cuatro pruebas rapidas para Rayos X de toérax:
SARS-CoV-2. cardiomegalia.
Meyer 26/11/20 USA 4 0 4 11-17 3M  Sedescribe uno de los cuatro Leucocitosis de TAC abdominal:
etal® anos 1F casos de jovenes que fueron 15 400/mm? a apéndice dilatado

intervenidos por apendicitis
aguda en el contexto de una
infeccion activa por SARS-CoV-2,
diagnosticada por RT-PCR.

NifAa hispana de 11 afos, obesa,
sin antecedentes de enfermedad,
que se presentd con dos dias

de dolor abdominal, vémitos
recurrentes, sin sangre o bilis,

y fiebre. Ante la posibilidad de
apendicitis aguda se indica TAC
abdominal. Al examen fisico fue
notable la sensibilidad difusa a la
palpacion, mas pronunciada en
el cuadrante inferior derecho, con
defensay rebote.

Se le inici¢ ceftriaxonay
metronidazol y se le efectud
apendicetomia laparoscopica.
El apéndice resecado estaba
perforado y necrotico.

Fue dada de alta al sexto dfa
posoperatorio, a completar diez

dfas de amoxicilina-clavulanato oral.

predominio PMN
(81%).

lleno de liquido
con inflamacion
circundante,
consistente

con apendicitis
aguda sin
perforacion o
absceso.

A menos que se especifique, los pacientes no ameritaron UCIP y no hubo mortalidad, sin complicaciones al egreso, con un rango de estadia hospitalaria
de 1 a 24 dias. ND: no datos; PCR: proteina c reactiva; VES: velocidad de eritrosedimentacion; USG: ultrasonografia; TAC: tomografia axial computarizada;
CK-MB: creatina quinasa-banda miocdrdica; M: masculino; F: femenino; UCIP: unidad de cuidados intensivos pedidtricos; SDRA: sindrome de dificultad
respiratoria aguda; BID: cada 12 horas; EKG: electrocardiograma; MISC: sindrome inflamatorio multisistémico en nifios; IGIV: inmunoglobulina humana
intravenosa, Pro-BNP: péptido natriurético procerebral; DHL: deshidrogenasa ldctica; EK: enfermedad de Kawasaki; RT-PCR: reaccién en cadena de la
polimerasa con transcriptasa inversa, IgM: inmunoglobulina M; IgG: inmunoglobulina G.
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infarto cerebrovascular. A este paciente se le
detectd SARS-CoV-2 pos mortem.

Consideraron que se trataba de un nue-
vo fendmeno fisiopatolégico, afectando a
ninos que se infectaban con SARS-CoV-2,
manifestdndose como un sindrome hiperin-
flamatorio con falla multiorganica similar al
KDSS. Pero al avanzar la pandemia, se deter-
mind que se trataba de una entidad clinica
diferente. En efecto, posterior a lo informado
por Riphagen et al*, varios autores de Fu-
ropa, los Estados Unidos y Latinoamérica,
reportaron casos de un sindrome inflama-
torio multisistémico en nifos, de etiologia
desconocida y temporalmente relacionado
con el SARS-CoV-2374%. Aunque se presenta
con poca frecuencia, se asocia con un nu-
mero considerable de ingresos a UCIP y en
raras ocasiones, con la muerte®, Esta for-
ma mas grave de COVID-19 se ha descrito
con mayor frecuencia en categorias étnicas
especificas de nifos, en particular nifos
afroamericanos, afrocaribefos y latinos®#",
Se presenta con mayor frecuencia en esco-
lares, desconociéndose aun la razén de esta
particularidad.

Fue nombrado por el Royal College of
Paediatrics and Child Health del Reino Uni-
do (RCPCH, por sus siglas en inglés) como
sindrome inflamatorio multisistémico pe-
didtrico (PIMS, por sus siglas en inglés) o
sindrome inflamatorio multisistémico pe-
didtrico temporalmente asociado a SARS-
CoV-2 (PIMS-TS, por sus siglas en inglés),
estableciendo sus criterios diagnosticos el 1
de mayo de 2020*. Dos semanas después,
los CDC*y la OMS* lo nombraron sindrome
inflamatorio multisistémico en nifios (MIS-C,
por sus siglas en inglés), estableciendo a la
vez, su criterios diagnosticos.

La definicién en todas las organizaciones
se basa en 6 elementos principales: edad
pediatrica, persistencia de la fiebre, presen-
cia de marcadores inflamatorios, signos o
sintomas de disfuncion orgdnica, ausencia
de un diagndstico alternativo y una relacion
temporal con la infeccion o exposicion al
SARS-CoV-2. Mientras que la definicion de
RCPCH de PIMS-TS reconoce la asociacién
temporal con COVID-19, no requiere prueba
de infeccion o exposicion para que se cum-
pla con la definicién de caso, a diferencia de
los criterios de los CDC y la OMS®,

Desde junio de 2020, varios informes de
casos y series han informado de un sindro-
me inflamatorio multisistémico similar en
adultos. Al 9 de octubre de 2020, veinte ca-
sos habfan sido reportados al CDC*.

Definicion de caso de MIS-C se-
gunlos CDC

Paciente < 21 afos que presenta fiebre (>
38.0 °C durante = 24 horas, o reporte de
fiebre subjetiva que dura > 24 horas), evi-
dencia de laboratorio de inflamacién (que
incluye, pero no se limita a, uno o mas de los
siguientes: PCR, VES, fibrindgeno, procalci-
tonina, dimero-D, ferritina, deshidrogenasa
lactica, interleucina 6 o neutréfilos eleva-
dos; linfocitos reducidos y albumina baja)
y evidencia de enfermedad clinicamente
grave que requiere hospitalizacién, con
compromiso multisistémico involucrando
> 2 6rganos (cardiaco, renal, respiratorio, he-
matoldgico, gastrointestinal, dermatolégico
0 neuroldgico); no hay diagndsticos alter-
nativos posibles; resultado positivo para in-
feccion actual o reciente de SARS-CoV-2 por
RT-PCR, prueba de anticuerpos o prueba de
antigenos o exposicion a un caso sospecho-
so o confirmado de COVID-19 dentro de las
4 semanas previas al inicio de los sintomas.
Algunas personas pueden cumplir criterios
completos o incompletos para la enferme-
dad de Kawasaki. Sin embargo, en el con-
texto actual deben ser reportadas como
MIS-C si cumplen la definicion de caso. Se
debe considerar la posibilidad de MIS-C en
cualquier muerte pediatrica con evidencia
de infeccion por SARS-CoV-27.

Al momento no se han realizado estu-
dios que comparen la eficacia clinica de las
diferentes opciones terapéuticas para MIS-
C. Los tratamientos han consistido principal-
mente en cuidados de apoyo e intervencio-
nes dirigidas contra el proceso inflamatorio
subyacente. Las medidas de apoyo han in-
cluido: resucitacion con liquidos intraveno-
50S, soporte inotropico, soporte respiratorio
y €N Casos raros, oxigenacion por membra-
na extracorpdrea (ECMO, por sus siglas en
inglés). Las medidas antiinflamatorias han
incluido el uso frecuente de inmunoglobu-
linas y esteroides. La aspirina se ha utilizado
habitualmente debido a la preocupacién
por la afectacion de las arterias coronarias.
Los antibidticos se utilizan de forma rutina-
ria como profilaxis ante una posible sepsis
bacteriana, mientras se esperan los resulta-
dos de los cultivos. La profilaxis antitrombé-
tica se utiliza a menudo debido al estado de
hipercoagulabilidad asociado tipicamente
con el MIS-C. Los pacientes con diagndéstico
de MIS-C deben tener un seguimiento am-
bulatorio estricto, incluida una evaluacién
por cardiologia pedidtrica de 2 a 3 semanas
después del alta®.

Para una ampliacién sobre el abordaje
diagndstico y terapéutico del MIS-C, o PIMS-
TS, se recomienda revisar las Interim guidan-
ce on multisystem inflammatory syndrome in
children (MIS-C)*¢ de la Academia America-
na de Pediatria y los consensos de expertos
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elaborados utilizando del método Delphi: el
National consensus management pathway
for paediatric inflammatory multisystem syn-
drome temporally associated with COVID-19
(PIMS-TS)*, del PIMS-TS National Consensus
Management Study Group (Reino Unido), y
las Clinical guidance for multisystem inflam-
matory syndrome in children associated with
SARS-CoV-2 and hyperinflammation in pedia-
tric COVID-19: version 1°°, del American Colle-
ge of Rheumatology.

Conclusiones

Las estadisticas iniciales de la pandemia, ela-
boradas en China, orientaron a que los niRos
y adolescentes serian afectados de forma
esporadica por el SARS-CoV-2. Sin embargo,
a medida la epidemia se distribuyé global-
mente y se convirtié en una pandemia, se
evidencié el compromiso de los pacientes
en edad pediatrica.

Las infecciones pediatricas se han carac-
terizado por presentarse en las etapas inicia-
les de la epidemia en cada palis, para luego
disminuir de forma lenta y constante. El sexo
masculino se infecta mds frecuentemente
que el femenino; sin embargo, el sexo mas-
culino no es un factor de riesgo indepen-
diente de COVID-19 grave.

La sintomatologia mas frecuente en ni-
Aos y adolescentes es: fiebre, tos seca, farin-
gitis, dolor abdominal y diarrea. El hallazgo
de laboratorio més frecuente es la linfopenia
y en los casos graves, se agregan las eleva-
ciones importantes de la PCR, la procalcito-
nina, el dimero-D y la CK-MB. En rayos Xy la
TAC de térax el hallazgo mas frecuente son
las opacidades pulmonares en vidrio esme-
rilado.

Los niflos presentan menos infecciones
y menos gravedad que los adultos. La forma
de presentacion maés frecuente en la edad
pediatrica es la enfermedad leve; sin embar-
go, lactantes y preescolares han presentado
de forma ocasional, cuadros graves. La ma-
yorfa de pacientes que se ingresan a las UCIP
presentan una o mas comorbilidades.

La excrecion continua y prolongada del
virus en las secreciones respiratorias y las he-
ces, tanto de pacientes sintomaticos como
asintomaticos, debe evaluarse con deteni-
miento, con el fin de determinar su impacto
en la salud publica global. A la vez, la posible
transmision fecal-oral del virus debe tomar-
se en consideracion, al establecer los pro-
tocolos de prevencion tanto en el dmbito
hospitalario como en el comunitario.

A partir de esta pandemia, se debe in-
cluir a COVID-19 como parte del diagnosti-
co diferencial de la fiebre sin signos de loca-
lizacion en pediatria, sobre todo en aquellos

pacientes que presenten criterios clinicos,
de laboratorio o imagen de MIS-C.
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