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RESUMEN

El presente estudio revisa las diferencias en el cuadro clinico, incidencia y mortalidad entre los pacientes
pediatricos y los adultos. El objetivo fue conocer mediante una revision de la literatura cientifica
actualizada, los diferentes efectos en el sistema inmunolégico que produce el COVID-19 en los nifos.
para poder comprender ;Cudles son los factores inmunologicos por la que la infeccion por SARS-CoV-2
en paciente pediatricos sea menos grave, letal y frecuente que en adultos? Se realiz6 una investigacion de
tipo descriptiva y documental, sustentada en la base de datos “PubMed” y el motor de busqueda “Google
Académico” donde se incluyeron aquellos articulos delimitados por los objetivos de la revision, también
se incluyeron comunicados, protocolos y registros de instituciones oficiales. En los registros y datos de
las estadisticas reportadas (Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y Consejo Nacional de Ciencia y
Tecnologia (CONACYT) se observa que los nifios son menos susceptibles de desarrollar COVID-19 en
su forma grave y los mecanismos que intervienen como son teorias relacionadas con el sistema
inmunoldgico donde apoyan que la presencia de un timo completamente funcional, la falta del desarrollo
en el sistema inmune en nifos y la tormenta de citosinas, estan ampliamente involucrados.

Palabras clave: COVID-19, Pacientes Pediatricos, SARS-CoV-2, Sindrome de Tormenta de Citosinas.

ABSTRACT

The present study reviews the differences in the clinical picture, incidence, and mortality between pediatric
and adult patients. The objective was to know, through a review of the updated scientific literature, the
different effects on the immune system that COVID-19 produces in children. In order to understand what
are the immunological factors for the infection by SARS-CoV-2 in pediatric patients that is less severe,
lethal and frequent than in adults? A descriptive and documentary research was carried out, supported by
the database "PubMed" and the search engine "Google Scholar" where those articles delimited by the
objectives of the review were included, reports, protocols and records of official institutions. In the records
and data of the statistics reported by (World Health Organization (WHO) and National Council of Science
and Technology (CONACYT)) it is observed that children are less susceptible to developing COVID-19
in its severe form and the mechanisms that intervene as are theories related to the immune system where
they support that the presence of a fully functional thymus, the lack of development in the immune system
in children and the cytosine storm, are widely involved.
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1. INTRODUCCION

En el mes de diciembre del afio 2019, la OMS dio el comunicado de la aparicion, en la ciudad de Wuhan
capital de la provincia de Hubei en China, de diferentes casos de una enfermedad respiratoria aguda que
produce neumonia por un virus del cual no se tenia conocimiento. Posteriormente, el 7 de enero del 2020,
las autoridades chinas dieron a conocer la identificacion de este nuevo coronavirus al que se le denomino
2019-nCoV (Novel Coronavirus 2019) y que mas adelante el Comité Internacional de Taxonomia de
Virus, encargado de asignar nombres a los nuevos virus, el 11 de febrero del 2020 le dio el nombre de
Coronavirus 2 del Sindrome Respiratorio Agudo Grave, cuya version acortada es SARS-CoV-2. El 13 de
febrero del 2020 la OMS, comunic6 que a la nueva enfermedad por coronavirus se le habria de denominar
COVID-19 (Coronavirus Disease-2019). Esta enfermedad que comenzo6 en China trascendio fronteras tan
rapidamente, que el 21 de enero del 2020 se registro el primer caso de COVID-19 en USA, diez dias
después el 31 de enero se registré simultineamente el primer caso en Italia y Espafa, el primer caso en
Meéxico fue el 27 de febrero. Finalmente, el 11 de marzo del 2020 la OMS declaro pandemia al COVID-
19. Para la segunda mitad el mes de mayo del 2021, esta enfermedad se encuentra presente a nivel mundial
y se han informado mas de 167 millones de casos confirmados y més de 3.4 millones muertes al rededor
del mundo a causa de ella. (Hong, H. et al, 2020; Ma, H. et al, 2020; Del Rio, C. et al, 2020).

De manera general, la poblaciéon mas afectada por el COVID-19 son los adultos de 25 a 69 afios, pero
especialmente aquellos que se sittian entre 40 a 69 afios, sin embargo, resulta interesante que la gravedad
de esta enfermedad en pacientes pedidtricos (menores de 18 afios) es poco frecuente o de bajo grado de
letalidad, sin saber el porqué de esta situacion. (Hernandez, H., 2020) Se han reportado pocos casos de
infeccion por SARS-CoV-2 en nifios, de los cuales la gran mayoria se ha podido resolver desde casa, un
porcentaje pequeio requirid hospitalizacion y en el minimo de la poblacion fue necesaria la Unidad de
Cuidados Intensivos. El objetivo fue conocer mediante una revision de la literatura cientifica actualizada,
los diferentes efectos en el sistema inmunoldgico que produce el COVID-19 en los nifios. para poder
comprender ;Cudles son los factores inmunologicos por la que la infeccion por SARS-CoV-2 en paciente
pediatricos sea menos grave, letal y frecuente que en adultos? Por esto, resulta relevante aportar en la
informacion sobre el desarrollo de esta enfermedad en este grupo etario, ya que, esta informacion es muy
limitada debido a los escasos casos reportados, asi mismo, el determinar cuales son los procesos por los
cuales sucede esto podria ser la base para el desarrollo de un tratamiento, método de prevenciéon o una
vacuna eficaz contra el COVID-19.

2. METODOLOGIA

Se realiz6 una revision de la literatura cientifica. Para la estrategia de busqueda de literatura pertinente se
empleo la base de datos “PubMed” y el motor de busqueda “Google Académico” donde se introdujeron
las palabras clave y términos: “COVID-19” “Pediatria” “COVID-19 en nifios” “Nifios” “COVID-19 en
pediatricos” “SARS-CoV-2” “SARS-CoV-2 en nifios” “SARS-CoV-2 en pediatricos”. Se aplicaron los
filtros para seleccionar articulos originales, revisiones sistemadticas, casos clinicos y series casos
publicados durante los Gltimos 3 afios tanto en espanol como en inglés. Se realiz6 una “lectura rapida”
(titulo, resumen y conclusiones) de los resultados arrojados, posteriormente se determinaron con base en
dicha lectura que articulos serian incluidos para esta revision y que se encuentran delimitados por los
objetivos de la misma. Para esta revision también se incluyeron comunicados, protocolos y bases de datos
(registros) de distintas instituciones y organismos oficiales que siguen de cerca la actual pandemia por
COVID-19: Consejo Nacional de Ciencia y Tecnologia (CONACYT), Secretaria de Salud (Estados
Unidos Mexicanos), Organizacion Mundial de la Salud (OMS), Ministerio de Sanidad, Consumo y
Bienestar Social (Espafia) y Ministerio de Salud y Proteccion Social Bogota (Colombia). La revision se
estructuro y organizo a manera de cubrir los subtitulos de: Etiologia, Fisiopatologia, Epidemiologia,
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Mecanismo de transmisién, Manifestaciones clinicas, COVID-19 en pacientes pediatricos menores de 18
anos, Estudios de laboratorio y gabinete, Diagnostico, Tratamiento y Prevencion, donde se incluyo lo
necesario con el fin de llegar al objetivo de esta ardua revision.

3. RESULTADOS

3.1 ETIOLOGIA

En el mundo existe una gran variedad de coronavirus responsables de causar enfermedades respiratorias
en los seres humanos, algunos ejemplos son: el coronavirus 229E, NL63, OC43, HKU1, MERS-CoV,
SARS-CoV-1 y SARS-CoV-2, este ultimo es el responsable de la actual pandemia (Chen, Z. M. et al,
2020; Diaz-Castrillon, F. J. et al, 2020; Aragon-Nogales, R. et al, 2019). Los coronavirus corresponden al
orden Nidovirales y a la familia Coronaviridae, esta familia a su vez se divide en cuatro géneros
Alphacoronavirus, Betacoronavirus, Gammacoroavirus y Deltacoronavirus, siendo el segundo género
nombrado al que pertenece el nuevo virus SARS-CoV-2, (Hong, H., 2020; Diaz-Castrillén, F. J., 2020;
Aragon-Nogales R, 2019) causante de la enfermedad COVID-19, dicho virus comparte el 79.5% de la
secuencia genética con el SARS-CoV-1, ademas del mismo receptor de entrada celular de la Enzima
Convertidora de la Angiotensina-2 (ECA2) y tiene una homologia del 96.2% con un coronavirus de
murci¢lago (Del Rio, C. et al, 2020; Diaz-Castrillon, F. J. et al, 2020; Aragén-Nogales, R. et al, 2019). En
forma generalizada, los coronavirus se clasifican gracias a su morfologia, estrategia de replicacion del
ARN, organizacion del genoma y homologia de la secuencia de los nucleotidos. Tienen ciertas
particularidades que los caracterizan algunas de ellas son: una forma esférica con un tamafo aproximado
de 80 a 220 nm de diametro; poseen una nucleocapside helicoidal de 9 a 11 nm de didmetro y genoma de
ARN monocatenario; tienen glicoproteinas distribuidas en la superficie de la capa externa de la envoltura,
dandole ese aspecto caracteristico de corona y del cual deriva su nombre; algunos tienen una tercera
prolongacion (hemaglutinina-esterasa) que asemejan espigas grandes, en forma de raqueta o pétalo (Chen,
Z. M. et al, 2020; Diaz-Castrillon, F. J. et al, 2020). Estos virus poseen un genoma de gran tamafio y son
altamente infecciosos, se replican en el citoplasma, maduran en el reticulo endoplasmatico y el aparato de
Golgi, y salen de la célula por gemacién. La informacion genética del virus SARS-CoV-2 codifica 4
proteinas estructurales: la proteina S (Spike Protein), la proteina E (Envelope), la proteina M (Membrane)
y la proteina N (Nucleocapsid). Esta tltima, se encuentra en el interior del virion asociada al RNA viral,
y las otras proteinas estan asociadas a la envoltura viral. La proteina S parece desempeiar un papel
importante en la fisiopatologia del COVID-19, ya que contienen el dominio de unién al receptor celular y
por lo tanto es la proteina que determina el tropismo del virus y, ademas es la proteina que tiene la actividad
de fusion de los lipidos de la superficie viral con la membrana celular y de esta manera permite liberar el
genoma viral en el interior de la célula que va a infectar (Diaz-Castrillon, F. J. et al, 2020; Aragén-Nogales,
R. et al, 2019). Actualmente se han descrito aproximadamente 13 especies diferentes de esta familia de
virus, de los cuales solo los 7 mencionados anteriormente son capaces de infectar al ser humano y producir
una enfermedad (Braun, M. et al, 2020).

3.2 FISIOPATOLOGIA

Todos los virus dependen de sus hospederos para reproducirse y solo pueden sobrevivir secuestrando y
reconectando las redes de genes y proteinas de las células humanas. Especificamente, el SARS-CoV-2 se
une al receptor ECA2 (presente fundamentalmente en el rindn, los pulmones y el corazén) de la membrana
celular para ingresar a las células humanas y posteriormente se replica en el interior (Braun, M., 2020;
Secretaria General de Sanidad y Consumo, 2020). Aunque el complejo mecanismo patoldgico involucrado
en COVID-19 que produce neumonia aun no se comprende totalmente, algunos estudios realizados han
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aportado informacién temprana sobre caracteristicas clinicas y de laboratorio de pacientes criticos
infectados con COVID-19 y revelaron la presencia de un Sindrome de Tormenta de Citocina (STC), lo
que resulta en el Sindrome de Dificultad Respiratoria Aguda (SDRA), choque séptico y fallas de multiples
organos. Existen una infinidad de citoquinas involucradas en estos procesos inflamatorios, pero las
principales implicadas en la patogénesis del STC incluyen la Interleuquina (IL)-6, la IL-10, el Interferon
(IFN), la Proteina Quimiotactica de Monocitos 1 (PQM1) y el Factor Estimulante de las Colonias de
Granulocitos-Macrofagos (GM-FEC); otras citoquinas como el Factor de Necrosis Tumoral (TNF), IL-1,
IL-2 e IL-8 también se han descrito durante el STC. Los pacientes con infecciéon grave por COVID-19
muestran niveles elevados de IL-2, IL-7, IL-10, G-CSF, IP10, MCP1, MIP1A, TNFa IL-6, IFN-a y CCLS,
CXCLS, CXCL-10 en suero sanguineo en comparacion de aquellos con infeccion leve o moderada. Se ha
informado que el CRS causado por el SARS-CoV-2 estd mediado por leucocitos distintos de las células
T, que pueden superarse bloqueando IL-1, IL-6 y TNFa. Por lo tanto, la destruccion de la evasion inmune
del SARS-CoV-2 es imprescindible en su tratamiento y desarrollo de farmacos especificos. De igual forma
ECAZ2 podria ser un objetivo potencial para la intervencion terapéutica y considerar que los medicamentos
que perturban la red ECA2 pueden afectar la infectividad del coronavirus o la gravedad de las
enfermedades. Esto sugiere una estrategia de intervencion de COVID-19 con terapia antiviral junto con
terapia dirigida al STC (Talukdar, J. et al, 2020; Lopez Perez, G. T. et al, 2020).

3.3 EPIDEMIOLOGIA

Hoy en dia la pandemia causada por el virus SARS-CoV-2 se encuentra en mas de 190 paises y de acuerdo
con datos proporcionados por la OMS, hay mas de 167 millones de casos confirmados y casi 3.4 millones
de defunciones a causa de COVID-19. El pais mas afectado hasta ahora es Estados Unidos con 33.1
millones de casos confirmados y 590 mil defunciones, seguido de India y Brasil con 26.8 y 16.1 millones
de casos confirmados respectivamente, dejando a China en el puesto nimero 99 con 91 mil casos
confirmados a pesar de ser en esta nacion donde comenzé todo (Tabla 1, datos recabados de registros de
la OMS) (Datos estadisticos de la Organizacion Mundial de la Salud, OMS.; Datos estadisticos del
CONACYT; Hernandez, H., 2020).

Tabla 1. Datos estadisticos de la OMS sobre casos confirmados y defunciones de los paises mas afectados
por la pandemia, contemplado hasta la segunda mitad del mes de mayo del 2021

Lugar Pais Casos confirmados (millones) Defunciones (miles)
1 Estados Unidos 33.1 590
2 India 26.8 304
3 Brasil 16.1 449
4 Francia 5.9 108
5 Turquia 5.1 46.4
6 Rusia 4.9 116
7 Reino Unido 4.4 128
8 Italia 4.1 125
9 Alemania 3.6 87.4
10 Espafia 3.6 79.7
12 Argentina 3.5 74.0
11 Colombia 3.2 84.7
13 Polonia 2.8 72.9
14 Iran 2.8 78.5
15 México 2.4 222
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De acuerdo con estadisticas y datos de CONACYT en México, para la segunda mitad de mayo del 2021,
hay 2.8 millones de casos confirmados y mas de 222 mil muertos a causa de la infeccion por SARS-CoV-
2, ademas de esto, se sabe el 49.97% de los casos son mujeres y el 50.03% hombres. En México, el
espectro poblacional més afectado son quienes se encuentran entre los 25 a 69 afios de edad, asi mismo se
ha logrado determinar a ciertos grupos que tienen mas riesgo de contraer la enfermedad o de que se asocie
a complicaciones: personas mayores de 60 afios, mujeres embarazadas y quienes tienen enfermedades de
base (comorbilidades) (Tabla 2, datos estadisticos del CONACYT) (Datos estadisticos de la Organizacion
Mundial de la Salud, OMS.; Datos estadisticos del CONACYT; Hernandez, H., 2020).

Tabla 2. Comorbilidades asociadas a la infeccion por SARS-CoV-2, de acuerdo con estadisticas arrojadas

por CONACYT
Grupo afectado % de casos confirmados
Hipertension arterial 17.10
Obesidad 14.18
Diabetes 13.16
Tabaquismo 7.31

3.4 MECANISMO DE TRANSMISION

Existen diferentes vias de trasmision puede ser por contacto, gotas respiratorias (aerosoles), fomites
contaminados por dichos aerosoles, asi mismo algunos estudios reflejaron que es posible la transmision
fecal-oral, y no deberia descartarse la transmision aérea, debido a que se ha logrado detectar el virus en
algunas muestras de aire en dos hospitales de Wuhan a diferentes concentraciones del mismo (Trilla, A.,
2020; Hong, H., 2020; Chen, Z. M., 2020; Aguilar Gomez, N. E. et al, 2020). Una gran parte de los
contagios confiere a personas sintomaticas, pero también pueden darse a partir de personas asintomaticas
e incluso de personas en periodo de incubacion (Trilla, A., 2020; Chen, Z. M. et al, 2020; Aguilar Gomez,
N. E., 2020). Dicho periodo de incubacion se sittia en promedio a los 5 dias (intervalo de 4 — 7 dias) con
1 dia como el intervalo més corto y de 14 dias como el mas prolongado (Trilla, A., 2020; Hong, H. et al,
2020; Chen, Z. M. et al, 2020).

3.5 MANIFESTACIONES CLINICAS

Diversos estudios estadisticos refieren que la fiebre, tos, fatiga, mialgias y disnea, son los signos y
sintomas cardinales de la enfermedad. Se tiene conocimiento de la existencia de casos asintomaticos, pero
no se sabe con exactitud la frecuencia de dichos casos, sin embargo, si se sabe que aproximadamente un
20% de las personas que desarrollan la enfermedad progresan a un SDRA choque séptico, acidosis
metabolica refractaria y disfunciones de la coagulacion (Hong, H. et al, 2020; Wei, M. et al, 2020; Chen,
Z.M.etal, 2020; Ma, H. et al, 2020). Clinicamente hablando, la enfermedad afecta a mas personas varones
(adultos), de edad media (la mediana de edad de los pacientes es entre 49 y 56 afios) y con enfermedades
de base (comorbilidades: diabetes, hipertension, asma, etc.), también es importante mencionar que el 80%
de los casos complicados son en personas mayores de 60 afios. Con respecto a la tasa de mortalidad la
misma aumenta gradualmente segun las edades, esta correlacion entre edad avanzada y aumento en la tasa
de mortalidad en la enfermedad se debe a que las personas de edad avanzada estadisticamente poseen mas
comorbilidades que personas jovenes, haciéndolos mas susceptibles a complicaciones. Para las personas
de 40 afos la tasa de mortalidad es de 0.4%, de 50 es 1.3%, de 60 anos es de 3.6%, de 70 es del 8% y de
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80 afios 0 mas es 14.8% (Tabla 3. Datos obtenidos del articulo publicado por Mazzei J.A., 2020). Segin
investigaciones del Centro de Control de Enfermedades de China, el 80.9% de las infecciones se clasifican
como leves, el 13.8% como graves y el 4.7% restante como criticas, lo que incluye el desarrollo de

complicaciones como insuficiencia respiratoria, fallo multiorganico y shock séptico (Chen, C. et al, 2020;
Mazzei, J.A., 2020).

Tabla 3. Tasa de mortalidad de COVID-19 en adultos (Mazzei, J.A., 2020)

Edad (afios) Tasa de mortalidad (%)
40 0.4
50 1.3
60 3.6
70 8.0
>80 14.8

3.6 COVID-19 EN PACIENTE PEDIATRICOS MENORES DE 18 ANOS

Se creia que los nifios y recién nacidos son susceptibles al virus porque su sistema inmunoldgico no esta
bien desarrollado, lo cual representa una gran preocupacion para los proveedores de servicios médico-
pediatricos y neonatales. Sin embargo, dicha creencia o teoria fue desmentida por diversos estudios en los
que se concluye que los nifios y recién nacidos, no representan una poblacidon potencialmente susceptible
a desarrollar una forma grave o critica de la enfermedad. Estos estudios revelan que la presentacion clinica
de COVID-19 es mas leve en niflos y recién nacidos que en adultos debido a que presenta los mismos
sintomas, pero con menor frecuencia, ademas de ser menos frecuentes los sintomas graves o las
complicaciones, de igual forma se describié una mayor cantidad de pacientes asintomaticos en nifos que
en adultos (Wang, J. et al, 2020; Ma, H. et al, 2020). Atn se desconoce el motivo o el mecanismo por el
cual en los nifios y recién nacidos el COVID-19 es mucho menos grave, pero existen algunas teorias, una
de ellas especula que se debe a la capacidad completamente funcional del timo en los nifios, glandula que
desempefia un papel importante tanto a nivel linfatico como endocrino y sirve como entorno para el
desarrollo de linfocitos T, células sumamente importantes en la inmunidad adaptativa. Son las diferencias
significativamente grandes e importantes entre el sistema inmunoldgico del nifio con el adulto,
particularmente la presencia del timo del primero e hipotrofia de este en el segundo, lo que hace pensar
que esta glandula juega un rol importante en la baja morbimortalidad por COVID-19 en estas edades (Ma,
H. et al, 2020; Ferman-Cano, F. et al, 2019).

En los ultimo estudios realizados acerca del timo se identifico que en los nifios menores de 6 afnos estaban
presentes estructuras especificas, no observadas en adultos y mayores de 6 afios, con el nombre de: vainas
epitelioestromales, donde se encuentran células CD9+ y CD8+, ademas de la presencia de 16bulos menores
que se describieron como loébulos tempranos con fenotipo cortical solo a lo largo del epitelioestromal, el
cual podria ser un mecanismo de histogénesis y crecimiento del timo basado en nichos durante la infancia.
Estas células que bien pueden ser células pre-B, monocitos, eosinéfilos, baséfilos y/o células T activadas
(ya que en estas poblaciones CD9+ se expresa especificamente), podrian favorecer la proteccion inmune
en el infante ante COVID-19. Adicionalmente, de los aspectos celulares antes mencionados, la
coexistencia de factores hormonales por parte de la glandula pituitaria y la secrecion de neuropéptidos
[Hormona del Crecimiento (HC), Pro-lactina (PRL), Hormona Adrenocorticotropica (HACT), Hormona
Estimulante de la Tiroides (HTS), Triyodotironina (T3), Somatostatina, Oxitocina (OT), Hormona
Foliculo Estimulante (HFE), Hormona Luteinizante (HL), Arginina Vasopresina (AVP), Hormona
Liberadora de Hormona del Crecimiento (HLHC), Hormona Liberadora de Corti-cotropina (HCR), Factor
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de Crecimiento Nervioso (FCN), Péptido Intestinal Vasoactivo (P1V), Pro-Encefalina (Pro-Enk) y f-
endorfina], asi como la produccion de una serie de interleucinas y factores de crecimiento y la expresion
de receptores para todos, por las células reticulo endoteliales del timo, en conjunto son un fenémeno
biologico molecular especifico en el infante que pude apoyar a la respuesta inmune protectora frente a
COVID-19, ya que este microambiente timico conserva la capacidad de presentar varios antigenos y
activar linfocitos asi como enviar sefiales de regulacion para una optima respuesta inmune (Ferman-Cano,
F.etal, 2019).

Sin embargo, otras teorias o propuestas plantean que los nifios debido a su respuesta inmune incompleta
(por la misma falta de desarrollo del su sistema inmune) pueden desarrollar complicaciones leves, esto se
especul6 debido a que la gravedad de la enfermedad es moderada por una tormenta de citoquinas y todas
las sustancias mediadoras del proceso inflamatorio causado por la respuesta inmunitaria vigorosa contra
el virus (Chen, C. et al, 2020).

Los datos de los casos publicados en pacientes pediatricos corresponden en su gran mayoria del brote
inicial en China, en especial de la Provincia de Hubei. Las instituciones de salud de ese pais reportan que
menos del 1% de los casos son niflos menores de 10 afos y apenas el 1.2% se encuentran en un rango de
edad de entre los 10-19 anos. En otros paises como Estado Unidos se han reportado un total de 12,791
casos en menores de 18 afios (pacientes pediatricos) lo que corresponde a un 1.9% del total de los casos,
en Espafia no es distinto, aproximadamente el 2% de la poblacion contagiada son menores de 18 afos. En
Meéxico, para la segunda mitad del mes de enero del 2021, hay un total de 126,736 casos confirmados en
pacientes pediatricos (< 19 afios) lo que corresponde a un 5.28 % aproximadamente del total de los casos
(Tabla 4. Datos estadisticos de CONACYT). Mayormente, la edad de presentacion de la enfermedad en
nifnos es de 15 a 19 afios, incluso se han registrado casos de infeccion neonatal (30 horas de nacimiento)
pero no existe evidencia de transmision vertical, es decir, la infeccion de la madre hacia el hijo que puede
ser antes del nacimiento (congénita), durante el parto (perinatal) y después del parto (neonatal). Los casos
de COVID-19 en nifios provienen en gran medida de un circulo familiar, dicho de otro modo, que los
nifos no son los que adquieren la enfermedad directamente, sino que uno de sus familiares la adquiere y
estos al estar en contacto con el nifio lo infectan (Parisi G. F. et al, 2021; Secretaria general de sanidad y
consumo, 2020; Datos estadisticos d¢ CONACYT; Hernandez, H., 2020).

Tabla 4. Numero de casos en pacientes pediatricos de recién nacidos a 19 afios de edad de acuerdo con
datos estadisticos de CONACYT

Edad (aiios) Casos en hombres Casos en mujeres Total
0-4 6,343 5,558 11,901

5-9 7,792 7,098 14,890
10-14 15,108 15,088 30,196
15-19 33,723 36,026 69,749

Los nifios con infeccion por COVID-19 pueden ser asintomaticos o tener fiebre, tos seca y fatiga, con
algunos sintomas de las vias respiratorias superiores, como congestion nasal y esta repetido, verificar.
Algunos tienen sintomas gastrointestinales, como molestias abdominales, nauseas, vomitos, dolor
abdominal y diarrea. La mayoria de los nifios infectados tienen manifestaciones clinicas leves y el
pronostico es bueno. De igual modo, la mayoria se ha recuperado dentro de 1 a 2 semanas después del
inicio. La disnea, la cianosis y otros sintomas méas graves pueden ocurrir a medida que la afeccion progresa
generalmente después de 1 semana de la enfermedad, acompafiada de sintomas toxicos sistémicos, como
malestar o inquietud, mala alimentacion, mal apetito y menos actividad. Es muy raro progresar a
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infecciones del tracto respiratorio inferior. Los casos graves pueden progresar a Sindrome de Dificultad
Respiratoria Aguda, shock séptico, acidosis metabdlica refractaria y disfuncién de la coagulacion, pero
dicha gravedad es rara en los nifios (Hong, H. et al, 2020; Wei, M. et al, 2020; Wang, J. et al, 2020; Chen,
Z. M. et al, 2020; Chen, C. et al, 2020; Ma, H. et al, 2020).

3.7 ESTUDIOS DE LABORATORIO Y GABINETE

Los estudios de laboratorio y gabinete que se les realizaron a los nifios que desarrollaron COVID-19 no
fueron distintos que los realizados en adultos. En cuanto a pruebas sanguineas se refiere, el recuento de
globulos blancos suele ser normal o reducido (leucopenia), la cantidad de linfocitos se observa disminuida
(linfocitopenia). La proteina C reactiva se encuentra normal o aumentada. Puede haber una elevacion de
lactato deshidrogenasa. Procalcitonina (PCT) Normal en la mayoria de los casos. El nivel de PCT> 0.5
ng/mL indica la coinfeccion con bacterias. Puede haber alteraciones en otras pruebas como: La elevacion
de las enzimas hepaticas, las enzimas musculares y la mioglobina, y el aumento del nivel de dimero D
pueden observarse en casos graves. En cuanto a rayos X (Rx) se refiere los hallazgos radioldgicos mas
descritos fueron: la opacidad bilateral con patrén en vidrio esmerilado o vidrio despulido, multiples areas
de consolidacion lobular y seubsegmental. Cabe resaltar que se debe evaluar el costo beneficio de someter
a un niflo a una prueba imagenoldgica como lo es la Rx o la tomografia computarizada (TC), debido a la
exposicion a radiacion que estas pruebas implican (Wang, J. et al, 2020; Chen, Z. M. et al, 2020; Chen, C.
et al, 2020; Ma, H. et al, 2020; Liu, H. et al, 2020; Zimmermann, P. et al, 2020).

3.8 DIAGNOSTICO

El estandar de oro para el diagndstico de COVID-19 tanto en nifios como en adultos es Reaccion en
Cadena de la Polimerasa en Tiempo Real) (RCP-TR o por sus siglas en ingles RT-PCR) mediante la toma
de muestras del tracto respiratorio inferior incluidos el esputo, lavado broncoalveolar y aspirado traqueal,
de no ser posible, las muestras del tracto respiratorio superior también son utiles, en estos casos se
recomienda la toma de hisopados nasofaringeos y orofaingeo combinados, mds sin embargo, el costo de
un RT-PCR es relativamente elevado para la gran mayoria de la poblacion, por lo que se han establecido
una serie de criterios diagndsticos, para evitar la realizacion de pruebas innecesarias. El diagnostico de
infeccion neonatal por SARS-CoV-2 debe cumplir con todos los criterios establecidos en la Tabla 5
(Informacion recabada de la publicacion de Wang, J. et al, 2020) (Hong, H. et al, 2020; Wang, J. et al,
2020; Ma, H. et al, 2020; Zimmermann, P. et al, 2020; Martha Cecilia Ruiz R, 2020).

Tabla 5. Criterios diagnésticos para la infeccion de SARS-CoV-2 en neonatos (Wang, J. et al, 2020)

Al menos un sintoma clinico, que incluye temperatura corporal inestable, baja actividad o mala
alimentacion y falta de aliento.

Radiografias de téorax que muestran anomalias, incluyendo opacidades en vidrio despulido o esperilado
unilateral o bilateral.

Un diagndstico de infeccion por SARS-CoV-2 en la familia o cuidadores del paciente.

Contacto cercano con personas que pueden tener o han confirmado infeccion por SARS-CoV-2,
pacientes con neumonia inexplicable.

Mientras que, en peditricos no neonatos, se debe sospechar de infeccion por SARS-CoV-2 si cumple uno
de los criterios que se plantean en la Tabla 6 (Informacion obtenida del articulo publicado por Chen, Z.,
2020) sumado a la sintomatologia antes mencionada (Chen, Z., 2020).
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Tabla 6. Criterios diagnosticos para la infeccion de SARS-CoV-2 en nifios (Chen, Z,. 2020)

Nifios con antecedentes de viaje.
Nifios con antecedentes de contacto con pacientes con fiebre o sintomas respiratorios.
Nifios con antecedentes de contactar casos confirmados o sospechosos infectados con SARS-CoV-2.

3.9 TRATAMIENTO

Habitualmente el paciente pediatrico remite sin sufrir alguna complicacion, realmente son muy pocos los
casos complicados que se han reportado (Trilla, A., 2020; Wang, J. et al, 2020; Chen, Z. M. et al, 2020;
Chen, C. et al, 2020; Zimmermann, P. et al, 2020; Talukdar, J. et al, 2020). El COVID-19 es una nueva
cepa que no se habia identificado previamente en humanos, por lo que no se posee conocimiento amplio
para su tratamiento debido a esto, la forma de tratar a los pacientes infectados se ha realizado de acuerdo
a las manifestaciones sintomdticas que presenta cada persona, de acuerdo a la respuesta que tienen los
pacientes ante la administracion de medicamentos ya conocidos y elegidos de forma teodrica de acuerdo al
tipo de agente infeccioso al que nos encontramos (Trilla, A., 2020; Wang, J. et al, 2020; Chen, Z. M. et al,
2020; Chen, C. et al, 2020; Zimmermann, P. et al, 2020; Talukdar, J. et al, 2020). Hasta ahora el plan de
tratamiento se basada por las recomendaciones de la directriz basica y general que han implementado la
OMS (Grandy, G. et al, 2020; Montafio-Luna, V. E. et al, 2020).

Para el tratamiento sintomatico se ha utilizado Paracetamol e Ibuprofeno, y aunque no hay evidencias que
avalen su uso tampoco se han reportado aspectos negativos o contradictorios. El uso de antibidticos no
estd indicado, no obstante, es importante en el uso de pacientes que llegan al servicio de urgencias o son
internados sin una etiologia concreta, el uso combinado de Azitromicina e Hidroxicloroquina se ha
asociado a una reduccion rapida en la carga viral nasofaringea y con una reduccion en los dias de
hospitalizacion (Mercado, RJY.et al 2020; Grandy, G. et al, 2020; Calvo, C. et al, 2020). Es evidente que
un enfoque de terapia combinada que incluya un antiviral (Lopinavir, Ritonavir y Remdesivir) sumando
a inmunoterapia efectiva (Hidroxicloroquina o Cloroquina, Inhibidores de TNF e Interferon-o2b) puede
producir un resultado favorable (Mercado RJY. et al, 2020; Trilla, A., 2020; Wang, J. et al, 2020; Chen,
Z. M. et al, 2020; Chen, C. et al, 2020; Zimmermann, P. et al, 2020; Talukdar, J. et al, 2020; Grandy, G.
et al, 2020; Montafio-Luna, V. E. et al, 2020; Calvo, C. et al, 2020; Acosta Torres, J. R. et al, 2020).
También se ha reportado el uso de otros farmacos como el Tocilizumab y esteroides sistémicos como
Dexametasona, Betametasona y Metilprednisolona, aunque estos farmacos inicialmente se encontraban
contraindicado en infecciones leves a moderadas han demostrado ser utiles en infecciones graves. A pesar
de todo, el uso de farmacos para tratar COVID-19, sigue siendo investigado actualmente, muchos han
arrojado resultados no concluyentes y las pruebas han sido muy deficientes en cuanto a los grupos de casos
en los que se han trabajado (Grandy, G. et al, 2020; Montafio-Luna, V. E. et al, 2020; Calvo, C. et al, 2020;
Acosta Torres, J. R. et al, 2020).

Otra medida terapéutica que se han estudiado es el uso de plasma convaleciente, incluso la Food and Drug
Administration (FDA por sus siglas en ingles) aprobo el uso de este plasma para tratar COVID-19 grave,
este se obtiene de pacientes recuperados de la enfermedad y contiene inmunoglobulinas (IgG e IgM) contra
el SARS-CoV-2, sugiriendo una efectividad contra la infeccion (Moreno RJY. et al, 2020). También se
recomienda el uso de anticoagulantes como profilactico para tratar posibles eventos tromboticos, se
recomienda el uso de heparinas fraccionadas o no fraccionadas, especialmente enoxaparina (Moreno RJY.
et al, 2020).

La experiencia médica en pediatria aun es muy escasa, por lo que la accién de fdrmacos en contra de
COVID-19 es aleatoria y con mucha falta de evidencia cientifica por lo que el uso de los tratamientos es
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muy variable en todos los casos (Grandy, G. et al, 2020; Montafio-Luna, V. E. et al, 2020; Calvo, C. et al,
2020). Pero la necesidad de un tratamiento farmacologico ha evidenciado el uso de muchos medicamentos
usados de forma empirica y segtn la sintomatologia de cada paciente podria ser justificado (Grandy, G. et
al, 2020; Montafio-Luna, V. E. et al, 2020; Calvo, C. et al, 2020).

La presentacion clinica de estos pacientes es muy variable y desafortunadamente hay quienes llegan a
recurrir a medidas extraordinarias como son los que llegan a una unidad de cuidados intensivos, en donde
el manejo es mas riguroso para el paciente por lo complejo que puede llegar a presentarse donde muchas
de las veces es necesario manejo ventilatorio (ventilacion no invasiva, cdnula nasal de alto flujo,
intubacion, ventilacion mecénica invasiva, etc.). (Grandy, G.et al, 2020; Montafio-Luna, V. E. et al, 2020;
Calvo C. et al, 2020)

3.10 PREVENCION

Los nifios a diferencia que los adultos no desarrollan un COVID-19 grave, aunque la causa de esto atin no
estd muy claro es importante la toma de precauciones y medidas higiénicas establecidas, de igual manera
no hacer caso omiso a los avisos y recomendaciones de las instituciones de salud publica (Tabla 7.
Informacién recabada de las paginas oficiales de la OMS y la Secretaria de Salud de México) (Ferman-
Cano F et al, 2019).

Tabla 7. Medidas preventivas para evitar el contagio por SARS-CoV-2 establecidas por la OMSy la
Secretaria de Salud (México)
Evitar el contacto con personas enfermas, en particular con personas que sufren infecciones respiratorias
agudas.
Evita contacto directo con animales como aves de corral, murciélagos, perro mapache, tejon turon chino
y civeta.
No asistir a mercados de animales.
No tener contacto, ni consumir los productos crudos que provienen de animales.
Lavarse las manos constantemente con agua y jabon durante al menos 20 segundos.
Mantenga el distanciamiento social de 1.5 metros.
Evitar tocarse los ojos, la nariz y la boca.
Distanciamiento social (quedarse en casa).
Usar desinfectante para manos a base de alcohol. Si no hay, usar agua y jabon.
Al toser o estornudar, cubrir boca y nariz con un pafiuelo desechable o el pliegue del codo (no utilizar
las manos).
Usar cubrebocas siempre que se salga de casa o se asista a un lugar publico.

La vacunacion es una estrategia sumamente eficaz en la prevencion de enfermedades infectocontagiosas.
A la par del comienzo de la actual pandemia por COVID-19, también inicio una carrera en busqueda de
una vacuna eficaz para prevenir la infeccion por SARS-CoV-2, siendo aproximadamente 200 las vacunas
que se encuentran en desarrollo, de las cuales mas de 20 ya se encuentran en fase 3 de su respectivo ensayo
clinico. La FDA ha aprobado 3 vacunas en los Estados Unidos, mientras que en México, 6 vacunas ya han
sido aprobadas por la Comision Federal para la Proteccion contra Riesgos Sanitarios (COFEPRIS) para
su uso en la poblacion mexicana, con lo que se espera alanzar la inmunidad de rebafio lo antes posible
(Urbiztondo, L.et al 2020; Cortés-Alcala, R. et al).
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4. DISCUSION DE LOS RESULTADOS

El SARS-CoV-2 en pediatricos, de acuerdo a lo demostrado en esta revision concisa, se observo que
ocasiona un cuadro leve en la mayoria de los contagiados, el cual no es tan alarmante la infeccion
comparado con otros grupos de edad. Debido a una alta prevalencia de nifios asintomaticos, el personal
médico debe estar actualizado y ser conocedor lo mayormente posible sobre la infeccion para llevar acabo
un pronostico favorable.

Se evidenciaron criterios especificos de la infeccion principalmente en el grupo etario pediatrico por ser
un grupo de edad peculiar en la practica médica, del cual no se puede dejar por omiso ningun tipo de
hallazgo por mas insignificante que sea ya que esto podria cambiar el camino de salud del nifio.

Las teorias mostradas en esta revision indican que tiene un papel fundamental el sistema inmunologico
asi como es el timo que se encuentra presente en la edad pediatrica con caracteristicas unicas encontradas
en esta edad, jugando un papel fundamental favoreciendo la proteccion inmunologica de que
afortunadamente no hayan tantos casos graves en la edad infantil. Adicionando la existencia de factores
hormonales por parte de la glandula pituitaria y la secrecion de neuropéptidos, que en cohorte dan un
impacto molecular de proteccion inmunologica.

Por otra parte se planteo que la enfermedad es controlada por una tormenta de citoquinas y todas las
sustancias mediadoras del proceso inflamatorio causado por la respuesta inmunitaria contra el virus. En
cuanto a la fisiopatologia general del SARS-CoV-2 en el oraganismo humano este se une al receptor ACE2
(una exopeptidasa de membrana presente fundamentalmente en el rifidn, los pulmones y el corazén) de la
membrana celular para ingresar a las células humanas y posteriormente se replica en el interior, el cual es
de mirar con atencion el receptor ACE2 para una busqueda terapeutica dirigida.

Fue evidente que con certeza hay una gran variedad de vias de transmision por lo que es facilmente
contagioso, tratandose de personas sintomdticas y con menor grado asintomaticas.En cuanto a la
diversidad de manifestaciones clinicas son evidentes por frecuencia; fiebre, tos, fatiga (cansancio),
mialgias (dolor de cabeza) y disnea (dificultad para respirar) como cardinales de la enfermedad pudiendo
llegar a estados graves como un sindrome de dificultad respiratoria aguda, choque séptico, acidosis
metabolica refractaria y disfunciones de la coagulacion, llegando a comprometer la vida.

El diagndstico ha sido manejado mayormente por sospecha clinica basandose en criterios para la infeccion
antes mencionados dando una pauta del reconocimiento de la infeccion, se cuenta con el estandar de oro
que es la RT-PCR (Reaccion en Cadena de la Polimerasa en Tiempo Real).

De acuerdo a los datos plasmados en esta revision los diferentes casos infantiles, remiten en su gran
mayoria sin tener complicaciones mayores siendo contados los casos que agravan, por ser una enfermedad
nueva se ha optado por el empirismo médico de acuerdo a los malestares de cada infante, siempre
basandose en las recomendaciones de la directriz basica y general que han implementado la Organizacion
Mundial de la Salud.

Con base en los resultados estadisticos y epidemioldgicos, en comparacion con los adultos la infeccion
por SARS-CoV-2 en pacientes pedidtricos tienen un menor indice de morbimortalidad. Existen algunas
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diferencias entre el COVID-19 en pediatricos y en adultos que podrian influir para que ocurra esto, una
de ellas es el mecanismo de transmision, que si bien es cierto es el mismo en nifios que en adultos, en los
nifios generalmente la enfermedad se adquiere por un circulo familiar y no de manera directa o con alguien
externo a la familia, como suele suceder en adultos, esto podria actuar como barrera protectora y asi
prevenir casos en ninos, ya que, los padres al percatarse de que alglin integrante de la familia se encuentre
enfermo, suelen extremar precauciones para evitar el contagio a los menores. Otro de los factores que
participan es la diferencia entre el sistema inmune de los nifios frente al de los adultos, donde destacan 2
puntos principales. El primero, se basa en la capacidad completamente funcional del timo que aunado a
los factores hormonales y de crecimiento conforman un fenomeno bildégico molecular especifico que se
presenta solo en infantes y que puede apoyar de manera positiva a la respuesta inmune frente al COVID-
19.Y el segundo, parte de que la respuesta inmune en los nifios es incompleta y teniendo en cuenta que el
mecanismo fisiopatologico de esta enfermedad es el desarrollo de una tormenta de citosinas, que
mayormente es una sobreexpresion de la respuesta inmune, la falta de desarrollo del sistema inmune en
ninos ayuda al no desarrollo de la tormenta de citosinas, contribuyendo a que no se desarrolle una forma
complicada de la enfermedad (Grandy, G., 2020).

La revision de Benavides RI, et al, (2020), cuyo tema principal son las diferencias que existen entre el
COVID-19 en nifios y en adultos, apoya el importante rol que juega el sistema inmunologico en la
gravedad de la enfermedad, ademas hace mencién de la asociacion que existe entre los altos niveles de
citosinas y una mayor carga viral, asi como también del factor protector que genera una mayor exposicion,
por parte de los nifios, a enfermedades infecciosas respiratorias aludiendo a que los anticuerpos producidos
por estas infecciones previas son los causantes de esta barrera protectora (Benavides RI., et al, 2020).Sin
embargo, menciona otros factores no inmunologicos que podrian participar en la menor mortalidad en
nifios, como son: la menor concentracion y sensibilidad de ECA2 en nifios, lo que impediria el acceso del
virus al interior de los neumocitos tipo 2 inhibiendo su capacidad de replicacion; y la menor presencia de
comorbilidades en pediatria, se ha observado una mayor incidencia de casos graves en aquellos pacientes
que presentan comorbilidades que en aquellos que no. Otros puntos que también destaca, son las
complicaciones que se presentan como la enfermedad de Kawasaki y el Sindrome Inflamatorio
Postinfeccioso, que a pesar de ser muy raras en niflos no estan exentos de presentarlas (Benavides RI., et
al, 2020).

La revision titulada “Covid-19, una mirada desde la pediatria” (Grandy, G., 2020) destaca que la razon
por la que el grueso de los casos de COVID-19 en pediatricos es menos grave se podria deber a factores
tanto de la exposicion como del huésped (Grandy, G., 2020). Argumenta que los nifios mayormente se
encuentran en casa, lo que produce una menor oportunidad de exponerse al patégeno y de esta manera
contribuye a la reduccion en la frecuencia del nimero de casos en esta poblacidon, apoyando nuestra
premisa sobre la transmision por un circulo familiar (Grandy, G., 2020).

Por otra parte, al igual que la revision de Benavides RI., et al, (2020), hace mencion que también podria
deberse a ECA2, que en nifios es menos sensible o en menor cantidad, asi como también se refiere a los
niveles de anticuerpos antivirales que poseen los nifios como consecuencia de las multiples exposiciones
a infecciones respiratoria durante el invierno. Un punto interesante que destaca es el importante foco de
infeccion que representan los nifios infectados con un cuadro clinico asintomatico (Grandy, G., 2020;
Benavides RI., et al, 2020).

Maya-Barrios, J.A. (2020) en su revision, resume cuatro teorias por las que se cree que la presentacion de
la infeccion por SARS-CoV-2 es menos grave en los pacientes pediatricos. Una de ellas especula que se
debe a que en los nifios la exposicion mas alta de otros patdégenos que afectan las vias respiratorias o de
entrada por vias respiratoria, podria favorecer la competencia de otros virus o patdogenos con el SARS-
CoV-2 y reducir la presentacion y gravedad de COVID-19.
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Otra a la que también alude es a que se debe por la menor cantidad y actividad del receptor de ECA2 en
nifos, lo que romperia la via de entrada eficaz para el virus a las cé€lulas. La tercera a la que hace referencia,
describe que se debe al relativo confinamiento que sufren los niflos estando mayor tiempo en resguardo,
disminuyendo la exposicidn a patogenos y por lo tanto a menos casos de COVID-19. Y la ultima a la que
se refiera, dice que se debe a que los nifios poseen un sistema inmunolédgico en proceso de maduracion,
por lo que el SARS-CoV-2 no desencadena una respuesta inmune severa, como ocurre en la tormenta de
citosinas, ayudando a que no se presente una version grave de la enfermedad (Maya-Barrios, J.A. 2020).

5. CONCLUSIONES

Debido a que los pacientes pediatricos desarrollan una version del COVID-19 mas leve, con menor tasa
de mortalidad y menor numero de complicaciones, esto no descarta la posibilidad de presentar
complicaciones o versiones graves de la enfermedad. Aunque por ahora se desconozcan los procesos por
el cual SARS-CoV-2 es menos letal y grave en pacientes pediatricos, resulta importante investigar mas
sobre el papel que desempefia el timo completamente funcional, factores hormonales, de crecimiento, los
receptores de ECA2, los mecanismos que regulan al Sindrome de Tormenta de Citosinas, la incidencia
de comorbilidades, la frecuente exposicion a patdogenos virales que afectan las vias respiratorias y que
inducen la produccion de anticuerpos antivirales, la competitividad de otros patogenos por infectar las
células pulmonares, la infecciéon por medio de un circulo familiar o la falta de desarrollo del sistema
inmune que ayuda a que no se desarrolle la tormenta de citosinas.

A pesar de que actualmente ya existen multiples vacunas contra el COVID-19, y este hecho puede
representar el comienzo del fin de la pandemia, la pregunta planteada en este articulo podria ser la piedra
angular para el desarrollo de un tratamiento, vacuna o cura eficaz para esta enfermedad. Con el propdsito
de dar seguimiento a la respuesta. Resultaria interesante emprender investigaciones que respondan a las
preguntas siguientes : ;Qué consecuencias tiene y cudles son las diferencias de los receptores ECA2 en
pacientes pediatricos y en adultos? ;Cudles son los diferentes mecanismos que intervienen en el desarrollo
del Sindrome de Tormenta de Citosinas y como afectan al organismo? ;Las variantes del SARS-CoV-2
que han surgido durante la pandemia también inducen en los nifios una enfermedad leve, en menor
frecuencia y con menor mortalidad? y ;Cudl es el impacto que produjeron los pacientes pediatricos
asintomaticos como foco de infeccion a la evolucion de la pandemia?

Finalmente, se recomienda a la poblacion en general que sigan todas las medidas preventivas establecidas
por las instituciones de salud de cada pais incluidos los nifios, que, aunque estadisticamente no representan
una poblacion potencialmente susceptible a presentar complicaciones, no estan exentos de no presentarlas.
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