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Resumen

El' 9 de enero de 2020 fue anunciado un nuevo virus como
la causa de un brote de neumonia grave en Wuhan, China.
El 11 de marzo, la Organizacion Mundial de la Salud declard
la pandemia por SARS-CoV-2, virus causante de la enferme-
dad COVID-19. El virus se transmite por gotas, contacto y por
via aérea en procedimientos que generan aerosoles. En el
caso de los nifios, la fuente de contagio casi siempre es un
contacto intradomiciliario. En los pacientes pediatricos, la
enfermedad tiene un curso leve, incluso en los menores de
un afio. Los principales sintomas son: fiebre, tos seca o pro-
ductiva, cefalea, malestar general y dificultad respiratoria, que
es un signo de gravedad. El periodo de incubacion es de 1
a 12.5 dias (media 5-6). El grupo de edad mas afectado son
los escolares. La enfermedad puede presentarse como un
cuadro leve de infeccion aguda de vias aéreas superiores o
como neumonia. Muy pocos casos progresan a neumonia
grave y a complicaciones como sindrome de distrés respira-
torio agudo, choque y falla multiorganica. Aun no hay trata-
miento antiviral especifico aprobado para su uso en nifios. El
presente documento tiene como objetivo guiar el manejo de
los pacientes pedidtricos sospechosos o confirmados de
COVID-19.

Palabras clave: Infecciones por Coronavirus; Pandemias;
Pediatria

Abstract

Coronaviruses are a family of viruses present in different
species of animals, which can infect humans, causing epide-
mics and pandemics. On January 9", 2020, a new virus was
announced as the cause of an outbreak of severe pneumonia
in Wuhan, China. On March 11", WHO declared the SARS-
CoV-2 pandemic, the disease was called COVID-19.The virus
is transmitted by droplets, contact and airborne during aero-
sol-generating procedures. In almost all pediatric cases a
household contact was the source of infection. Unlike adults,
the disease in children has a mild course, even in those under
one year of age. The main symptoms are fever, dry or produc-
tive cough, headache, general discomfort, and shortness of
breath, which is a sign of severity. The incubation period is
1-12.5 days (media 5-6 days). The most affected age group
are school children. The disease may present as a mild acute
upper airway infection, or as pneumonia. Very few cases
progress to severe pneumonia and other complications such
as acute respiratory distress syndrome, shock and multiorgan
failure. There is not yet a specific antiviral treatment approved
for use in children. This document aims to guide the mana-
gement of suspected or confirmed pediatric patients of
COVID-19.
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Los coronavirus son una familia de virus que estan
presentes en diferentes especies de animales; cuando
existen diversos eventos genéticos, se modifican e
infectan al ser humano al encontrar un receptor que
puedan reconocer. Los coronavirus han demostrado su
potencial epidémico-pandémico, como en el caso de
las epidemias de sindrome respiratorio agudo grave
(SARS-CoV), el sindrome respiratorio de Oriente Medio
(MERS-CoV) vy, ahora, el SARS-CoV-2. La epidemia
inicio en la ciudad de Wuhan, China, a finales de
diciembre de 2019. EI 9 de enero se anunci6 que la
causa era un nuevo virus, que inicialmente fue llamado
nuevo coronavirus-2019. El 11 de febrero el nombre de
la enfermedad causada por el virus se denominé ofi-
cialmente como COQVID-19 (Coronavirus Disease).
Posterior al andlisis gendmico, el virus se nombro
como SARS CoV-2 por su homologia genética con el
SARS-CoV."? El 11 de marzo la Organizacién Mundial
de la Salud (OMS) declar6 la pandemia por
SARS-CoV-2.

El periodo de incubacion es de 1 a 12.5 dias (media
de 5 a 6 dias), se transmite por gotas, por contacto y
por via aérea en procedimientos que generan aeroso-
les. Aunque el virus se ha encontrado en sangre y
materia fecal, la transmisién por estos liquidos biol6gi-
cos aun esta en estudio. Los sintomas que se descri-
ben mas frecuentemente son: fiebre, seguida de tos
seca o0 productiva y falta de aire o dificultad para res-
pirar, que ocurren habitualmente a los siete dias des-
pués del inicio del cuadro. También se presenta
nausea, vomito, diarrea, cefalea y malestar general.?
Otros sintomas como disgeusia, anosmia e hiposmia
se han referido en etapas iniciales.

Al 14 de abril de 2020 se han confirmado 1 844 863
casos a nivel mundial y 117 021 defunciones.® En
México, hasta el 14 de abril de 2020 se confirmaron
5399 casos y 406 defunciones.* El plan de preparacion
y respuesta ha seguido las recomendaciones publica-
das por la OMS,% y se han instalado las medidas nece-
sarias de acuerdo a la fase de la pandemia.

El presente documento tiene como objetivo guiar el
manejo de los pacientes pediatricos sospechosos o
confirmados de COVID-19.

Caracteristicas de COVID-19 en ninos

La enfermedad por coronavirus en pacientes pedia-
tricos (< 18 afnos) puede presentarse a cualquier edad,
incluso en los recién nacidos. La principal fuente de
contagio es a través de un contacto domiciliario. En
menores de un afo, a diferencia de la influenza, el

curso clinico no es grave; un estudio describe nueve
pacientes hospitalizados, con edades de un mes 26
dias a 11 meses de edad, a quienes se les realizo la
prueba para SARS-CoV-2 por ser contactos intradomi-
ciliarios de adultos infectados. Uno fue asintomatico,
en dos no se registro la informacién sobre los sintomas
iniciales, en cuatro hubo fiebre de intensidad variable
y otros dos pacientes presentaron tos, acompafada, o
no, de rinorrea.® Cai et al. reportaron la primera serie
de casos de pacientes hospitalizados en Shanghai con
tan solo 10 nifos, todos con un contacto intradomici-
liario positivo sintomatico.”

En el estudio con mayor nimero de pacientes repor-
tado hasta este momento se describe que acudieron
a solicitar atencién 2143 pacientes pediatricos en
China; de los cuales se confirmaron 731 casos (34%),
con una media de edad de 7 afios, aunque predomind
el grupo de 11-15 afios de edad. La mediana de dias
desde el inicio de la enfermedad al diagndstico fue de
dos dias (0-42 dias). La mayoria de los casos confir-
mados se clasificaron como leves (43.1%) y solamente
el 5.9% (n = 43) fueron casos graves. Un paciente de
14 afios fallecio.?

Una revision sistematica realizada por Ludvigsson,
en la que se incluyeron 45 trabajos publicados de
enero a marzo del 2020, mostré que los nifios consti-
tuyeron del 1 al 5% de los casos diagnosticados con
COVID-19, y se corrobord que, a diferencia de los
adultos, cursaban con enfermedad leve.® Un estudio
realizado en ltalia, reporté que solo el 1.2% de 22 512
casos fueron nifios.'® Los Centros para el Control y
Prevencion de Enfermedades en los Estados Unidos
de América (EUA) reportaron que, de 4226 casos, el
5% fueron nifios. Ningin menor de 19 afos requirid
ingresar a una unidad de cuidados intensivos y ninguno
murid."" Xia et al. en Wuhan, en una serie de 20 pacien-
tes, destacan la frecuencia elevada (80%) de sobrein-
feccion bacteriana, que se detect6 mediante
procalcitonina.'?

Lu et al. evaluaron a 1391 pacientes durante un mes,
confirmandose SARS-CoV-2 en 171 (12.3%). La
mediana de edad fue de 6.7 afos. Se reporté como
sintoma predominante la fiebre, en un 41.5%. Otros
signos y sintomas descritos fueron tos y faringe hipe-
rémica. Un total de 27 (15.8%) pacientes se report6
asintomatico y sin signos radiolégicos de neumonia.
El hallazgo radiolégico mas comun fue un patrén en
vidrio despulido (32.7%). Tres pacientes requirieron
manejo en una unidad de cuidados intensivos y venti-
lacion mecanica, todos con comorbilidades: hidrone-
frosis, leucemia en quimioterapia de mantenimiento e
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invaginacion intestinal. Este ultimo fue un paciente de
10 meses de edad que presenté falla multiorganica y
fallecio cuatro semanas después del ingreso.”® Otros
autores describen a detalle los hallazgos radioldgicos,
pero el nimero de pacientes es mucho menor. Tang
et al, en su serie de 26 nifos, reportaron que 11
pacientes (42%) mostraron infiltrados unilaterales,
7 (27%) infiltrados bilaterales y 8 (31%) no mostraron
alteraciones.'

Hasta el momento solamente existe un reporte de
ocho pacientes pediatricos con enfermedad grave, resi-
dentes de Wuhan, que ingresaron a la unidad de cui-
dados intensivos de enero a febrero de 2020. Tres se
reportaron como graves y cinco en estado critico. Los
sintomas mas frecuentes fueron: polipnea (8/8), fiebre
(6/8), tos (6/8), expectoracion (4/8), nausea/vomito
(4/8), diarrea (3/8), fatiga/mialgia (1/8) y constipacion
(1/8). Las complicaciones mas frecuentes fueron cho-
que séptico y falla multiorganica. No hubo alteraciones
en la biometria hematica. Un paciente tuvo coinfeccion
por virus de influenza A. Todos recibieron tratamiento
antiviral y cinco pacientes recibieron antimicrobiano.'
Al cierre de la publicacion del articulo, cinco pacientes
ya habian egresado por mejoria y tres permanecian
hospitalizados.

Lo anterior sugiere que, en la mayor parte de los
casos, la enfermedad en pacientes pediatricos con
COVID-19 sigue un curso leve, con los sintomas des-
critos y con predominancia en los escolares. No se ha
explicado totalmente el comportamiento benigno de la
enfermedad. Se ha propuesto que la exposicidn repe-
tida en la edad pediatrica a infecciones virales contri-
buye al fortalecimiento del sistema inmune y a una
mejor respuesta a SARS-CoV-2, otra propuesta es que
la proteina S del SARS-CoV-2 tiene como receptor a
la enzima convertidora de angiotensina y que los nifios,
al tener una inmadurez de esta enzima, pueden ser
menos susceptibles a la progresion de la enfermedad
y a presentar cuadros graves.'"”

Presentacion clinica

Definiciones de caso

La atencién del paciente inicia con la identificacion
de acuerdo con siguientes definiciones descritas en el
cuadro I:

Los pacientes pediatricos presentan principalmente
los siguientes sintomas:

- Fiebre: la mayoria de los casos ha cursado con
fiebre de bajo grado, sin embargo, también puede

Cuadro 1. Definiciones de caso®

Caso
sospechoso

Persona de cualquier edad que, en
los dltimos siete dias haya
presentado al menos dos de los
siguientes signos y sintomas: tos,
fiebre o cefalea* y al menos uno
de los siguientes:

— Disnea (dato de gravedad)

— Artralgias

— Mialgias
Odinofagia/ardor faringeo

— Rinorrea

— Dolor torécico
*En menores de cinco afios, la
irritabilidad sustituye a la cefalea.
La OMS propone adicionalmente la
siguiente definicién:
Un paciente con una enfermedad
respiratoria aguda grave (fiebre y al
menos un signo/sintoma de
enfermedad respiratoria como tos,
falta de aire, y que requiere
hospitalizacién) en ausencia de un
diagndstico que explique el cuadro

Caso confirmado  Persona que cumpla con la
definiciéon operacional de caso
sospechoso y que cuente con
diagnéstico confirmado por la Red
Nacional de Laboratorios de Salud
Publica reconocidos por el
INDRE* *

A: Persona con contacto cara a
cara durante al menos 15
minutos o personas del mismo
hogar

B: Personas con contacto directo
con secreciones o fluidos
corporales, en particular
secreciones respiratorias de un
caso confirmado

C: Personal médico en contacto
con casos confirmados,
independientemente del equipo
de proteccién que se utilice

Contactos

&Definiciones operacionales sujetas a cambio
**Instituto Nacional de Diagnéstico y Referencia Epidemiolégicos.

observarse fiebre de alto grado, que puede ocurrir
en cualquier momento de la enfermedad.

— Tos habitualmente seca.

- Fatiga.

- Rinorrea.

— Cefalea/irritabilidad.

Después de la primera semana de evolucién puede

observarse:

— Disnea.

— Cianosis.

- Hiporexia/Disminucion de la ingesta.

— Hipoactividad.
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- Rechazo al alimento.

- Diarrea y otros sintomas gastrointestinales (nausea
y vomito).

Algunos casos pueden progresar a falla respiratoria,
que no responde al aporte de oxigeno suplementario
convencional, asi como a choque séptico, acidosis
metabdlica y falla hematoldgica.

Los examenes de sangre, radiografias y tomografias
no se recomiendan de manera rutinaria en casos leves
sin factores de riesgo. Los estudios estaran reservados
para pacientes hospitalizados.!®1920

Se han observado las siguientes alteraciones en
estudios de laboratorio:

- Biometria hematica: la cuenta leucocitaria es habi-
tualmente normal. En los casos mas graves se regis-
tra linfopenia progresiva.

- Proteina C reactiva: normal o incrementada.

- Procalcitonina: normal en la mayoria de los casos.
Un valor > 0.5 ng/mL puede indicar coinfeccion
bacteriana.

- Pruebas de funcién hepatica: Elevacion de ALT o AST.

— Dimero D: Incrementado en casos graves.

- DHL: se ha reportado elevada en adultos y en nifios
se requieren mas datos.

Estudios de imagen

En casos moderados y graves se debe realizar tomo-
grafia de térax. Los hallazgos se describen de acuerdo
con la etapa de la enfermedad, enfermedades subya-
centes y tratamiento recibido, entre los que se descri-
ben: lesiones subpleurales, > 3 en cantidad, en parches,
nodulares, de aspecto en panal de abeja, con densidad
variable con patron en vidrio despulido, consolidacién
y engrosamiento pleural. Otros signos mucho menos
frecuentes son: broncograma aéreo, derrame pleural y
crecimiento de ganglios linfaticos mediastinales.

Toma de muestras respiratorias para
diagndstico

A todo paciente que cumpla con la definicién de caso
sospechoso se le tomara muestra para diagndstico. La
toma de muestra se realiza solo por personal capaci-
tado y designado por la unidad de salud, y utilizara el
equipo de protecciéon personal (EPP) completo. Se
tomard muestra (combinada) de exudado faringeo y
exudado nasofaringeo, y ambos hisopos (que deben
ser de punta de rayon o dacrdn con alambre flexible)
deberan ser colocados en el mismo tubo (medio de
transporte viral). La técnica en detalle se describe en

el Lineamiento estandarizado para la vigilancia epide-
mioldgica y por laboratorio de COVID-19.2" Todas las
muestras se procesan empleando la técnica de RT-PCR
en tiempo real. Si el resultado es negativo, en la misma
muestra se hace la deteccion de virus de influenza A
(HIN1)pdmO09, A(H3N2), influenza B linajes Victoria y
Yamagata, adenovirus, bocavirus, coronavirus HKU1,
coronavirus OC43, coronavirus NL63, coronavirus
229E, metapneumovirus, enterovirus/rinovirus y virus
sincicial respiratorio. Si el paciente se encuentra intu-
bado, se debe tomar lavado bronquioalveolar en un
volumen 1 a 1 en medio de transporte viral universal.
En caso de defuncion se tomara biopsia de pulmén, de
aproximadamente 2 cm? de parénquima pulmonar visi-
blemente afectado, la cual se debe colocar en medio
de transporte viral universal (3 mL).

Todas las muestras se manejaran como altamente
infecciosas, se envian en triple embalaje Categoria B
(Biological Substance Category B) de acuerdo con lo
establecido en la Reglamentacion para el Transporte
de Sustancias Infecciosas de la Organizacion Mundial
de la Salud (OMS) en su versién vigente 2019-2020.

Cuando el paciente cumple con los criterios para
caso sospechoso de COVID-19, se debe clasificar de
acuerdo con el escenario clinico y diagnostico para
decidir si requiere manejo ambulatorio u hospitalario
(Cuadro 11) (Anexo 1).

Factores de riesgo

En pacientes que sean clasificados con enfermedad
leve, pero que tengan alguna de las siguientes condi-
ciones, debera considerarse su hospitalizacion:

- Edad de 0 a 3 meses.
— Mal estado general.
- Rechazo a la alimentacion.

— Trasplante de érgano sdlido y células
hematopoyéticas.

- Tratamiento con quimioterapia, inmunosupresores o
bioldgicos.

- VIH con carga viral detectable o disminucion de CD4.

— Inmunodeficiencias primarias.

— Cardiopatias con repercusion hemodinamica.

- Hipertension arterial pulmonar grave.

— Posoperatorio reciente en paciente con cardiopatia.

- Fibrosis quistica.

— Displasia broncopulmonar.

— Asma grave.

— Paciente con traqueostomia, requerimiento de
oxigeno suplementario o ventilacién mecanica
domiciliaria.
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Cuadro Il. Escenario clinico, diagndstico y manejo de los casos sospechosos de COVID-19

Escenario clinico | Diagnéstico Criterios diagnésticos m

Enfermedad leve Infeccion de vias aéreas
superiores no complicada

Enfermedad Neumonia
moderada

Enfermedad Neumonia grave
grave

Sindrome de distrés
respiratorio agudo (SDRA)

Sintomas inespecificos como tos, fiebre, Ambulatorio (excepto
dolor faringeo, congestién nasal, grupos de riesgo, ver
malestar general, cefalea, dolor muscular mas adelante)

Tos, falta de aire, dificultad respiratoria, Hospitalario
taquipnea

< 2 meses: > 60 x’

2-11 meses: > 50 x’

1-5 afios: > 40 x’

Adolescentes y adultos: > 30 x’

Saturacion ambiental: < 92%

Tos y al menos uno de los siguientes: Unidad de Cuidados
— Cianosis central o Sa02 < 92% Intensivos (UCI)
— Dificultad respiratoria: quejido, aleteo

nasal, tiraje supraesternal, retraccién
xifoidea o disociacion toracoabdominal
— Incapacidad para la alimentacién
— Alteracion del estado de conciencia,
letargo o pérdida del conocimiento
— Taquipnea severa: > 70 x’ en
menores de 1 afio > 50 x’ en
mayores de 1 afio
— Gasometria arterial:
PaO2 < 60 mm Hg
PaCO2 > 50 mm Hg

— Puede ser de inicio subito o
empeoramiento del cuadro posterior a
7-10 dias de evolucién

— Rx torax, TAC: Nuevo(s) infiltrado(s)
uni/bilaterales compatibles con
afectacion aguda del parénquima
pulmonar. Imagen en vidrio despulido

— Insuficiencia respiratoria en ausencia
de otra etiologia

— Oxigenacién (Ol = indice de
oxigenacién y OSI = indice de
oxigenacion usando Sp02):

Ventilaciéon no invasiva o CPAP = 5

cmH20 a través de una mascara facial

completa.
— PaO2 / Fi02 < 300 mmHg o Sp0O2 /
Fi02 < 264

Ventilacién invasiva:
— SDRA leve: 4 < Ol < 80 5 < 0OSI
< 7.5
— SDRA moderado: 8 < Ol <16 o0 7.5
< 0Sl < 12.3
— SDRA grave: Ol = 16 o OSI < 12.3

— Enfermedad renal terminal en terapia sustitutiva. menos 72 horas, mejoria significativa de sintomas res-

— Diabetes tipo 1 descontrolada.
— Desnutricion grave.
— Errores innatos del metabolismo.

Egreso del paciente

piratorios, y al menos siete dias después del inicio de
los sintomas. Para pacientes con cuadros leves que se
egresen para cuidados domiciliarios, se daran indica-
ciones para los mismos y se enfatizaran los datos de
alarma (dificultad respiratoria, cianosis, incapacidad
para alimentarse, letargia/somnolencia). La fiebre se

Los pacientes que se hospitalicen podran egresar controlard con medios fisicos y, en caso de ser nece-
cuando tengan temperatura corporal normal por al sario, con paracetamol. La dosis diaria recomendada
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es de 60 mg/kg/dia, que se reparte en cuatro o seis
tomas diarias, es decir 15 mg/kg cada cuatro horas o
10 mg/kg cada seis horas.

En su domicilio, el paciente debera permanecer en
un cuarto independiente (idealmente), bien ventilado y
con la puerta cerrada. Las areas comunes de la casa
deberan mantenerse bien ventiladas. Se deberan res-
tringir las visitas y procurar evitar el contacto con otros
integrantes de la familia, no debera compartir articulos
de cuidado personal, ni platos, vasos o cubiertos con
otras personas. Cuando presente tos o estornudos
debera utilizar una mascarilla quirdrgica o cubrir su
cara con un panuelo desechable, asi como lavarse las
manos o utilizar alcohol gel inmediatamente.

La persona que cuide al menor no debera tener
enfermedades cronicas o ser un adulto mayor, y utili-
zara una mascarilla facial cuando permanezca en la
habitacion del paciente. Lavara sus manos antes y
después de entrar a la habitacion del paciente, si tiene
contacto con las secreciones respiratorias, heces u
orina del paciente utilizard guantes desechables.
Asimismo, debera lavar sus manos antes y después de
retirarse los guantes. En caso de que tengan que dor-
mir en la misma habitacién, la distancia entre las
camas debera situarse al menos a un metro de
distancia.

Para limpiar y desinfectar las superficies se utilizara
solucién con cloro (en una cubeta colocar 990 mL de
agua y agregar 10 mL de cloro comercial) de manera
frecuente todos los dias. La ropa del paciente debe
lavarse con agua y jabon habitual, o utilizar la lavadora
con agua entre 60-90 °C en ciclo ordinario, la ropa de
cama se pondra en una bolsa de lavanderia, sin sacu-
dirse, se remojara en agua con cloro (990 mL de agua
con 10 mL de cloro) y después se lavara en el ciclo
habitual de la lavadora. La basura del paciente se colo-
card en bolsa cerrada.

En general, después de 14 dias, con todos los sin-
tomas remitidos, el paciente se considera curado.

Tratamiento

No existe actualmente evidencia basada en ensayos
clinicos controlados para recomendar un tratamiento
antiviral especifico en poblacion pediatrica, aunque
algunos hayan sido utilizados en pacientes adultos. En
general, la evidencia proviene de ensayos in vitro; algu-
nos articulos han creado una expectativa superior a la
real y, como consecuencia, se ha producido la auto-
medicacion y los efectos adversos graves. Ademas, ha
generado el desabasto de algunos farmacos, como la

cloroquina, que los pacientes con lupus y artritis reu-
matoide requieren de forma continua.

La interpretacion del uso fuera de la indicacion auto-
rizada y el uso compasivo se malinterpreta. Asi, se
cree que si el paciente muere, se debe a la enfermedad
y si sobrevive, se debe al medicamento, lo cual es
incorrecto. Se ha hecho una llamada a la comunidad
médica para no prescribir estos farmacos si no es bajo
el esquema de un ensayo clinico aleatorizado, o hasta
que los resultados de los estudios que se estan lle-
vando a cabo permitan recomendarlos.?223.24

Es importante recalcar que, en general, el trata-
miento farmacoldgico que aun esta en fase de prueba
para SARS-CoV-2 no esta recomendado para perso-
nas sanas, sobre todo si son jévenes y sin condiciones
de comorbilidad asociadas.

A continuacion se presenta un breve resumen de los
principales medicamentos que se han evaluado.

Antipaludicos. Se han descrito varios mecanismos
mediante los cuales la cloroquina y la hidroxicloroquina
pueden bloquear la infeccion viral: mediante la inhibi-
cion de enzimas requeridas para replicacion viral, inter-
ferir con la glicosilacion del receptor celular especifico
de SARS-CoV-2, asi como en procesos de ensamblaje,
transporte de proteinas virales y liberaciéon del virus.
Otros mecanismos descritos son: la potencial inhibi-
cion del receptor de la enzima convertidora de angio-
tensina 2 (ECA-2), la acidificacion de la membrana de
la célula receptora que impide la adhesion viral y, por
ultimo, un efecto inmunomodulador en la liberacién de
citocinas inflamatorias. El Grupo de colaboraciéon mul-
ticéntrico de la Comisién de Salud sobre fosfato de
cloroquina para la neumonia por nuevo coronavirus de
China,?® establecié como alternativa de tratamiento el
uso de fosfato de cloroquina a dosis de 500 mg via oral
cada 12 horas por 10 dias para casos de COVID-19
moderados o graves, siempre y cuando no exista con-
traindicacion para su uso. Se deben tomar en cuenta
los efectos adversos posteriores a su administracion,
vigilando el desarrollo de anemia, trombocitopenia o
leucopenia, las alteraciones electroliticas, falla hepa-
tica o renal, ademas de las alteraciones de agudeza
visual o del estado de alerta. Se debe realizar electro-
cardiograma (ECG) ante la posibilidad de desarrollar
sindrome de QT largo o bradicardia. Se debe evitar su
uso concomitante con otros fdrmacos que prolonguen
el intervalo QT, como quinolonas, macrdlidos, ondan-
setron, entre otros, asi como antiarritmicos, antidepre-
sivos y medicamentos antipsicoticos. La duracion en
diferentes ensayos varia de 5 a 20 dias.
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Debido a la mayor actividad antiviral in vitro de la
hidroxocloroquina contra CoV y SARS-CoV-2, se han
realizado los primeros ensayos clinicos no aleatoriza-
dos que evaluan la eficacia de la hidroxicloroquina,
sola o combinada con otros farmacos; sin embargo, el
numero de pacientes es muy reducido, y se han pre-
sentado limitantes metodoldgicas que no permiten, por
ahora, establecerla como una alternativa de trata-
miento eficaz. Existen, en este momento, mas de 20
ensayos clinicos en desarrollo en China, con diferen-
cias entre si respecto a su disefo, gravedad del cua-
dro, dosis del medicamento, combinacién con otros
farmacos y diferentes variables de desenlace. Todos
estos ensayos clinicos incluyen exclusivamente a
pacientes adultos.?®

Lopinavir/ritonavir. Las proteasas son enzimas
clave para el procesamiento de diferentes poliproteinas
de los coronavirus (CoV). Derivado de lo ocurrido con
SARS-CoV y MERS-CoV se pudo determinar que las
concentraciones séricas de Lopinavir (LPV), un inhibi-
dor de proteasas, disminuye la actividad in vitro de
SARS-CoV al bloquear un paso posterior al ingreso del
virus a la célula huésped e impedir su replicacion.

De los ensayos clinicos que se han realizado hasta
la fecha, los resultados son variables. En un estudio
publicado en 2004 en pacientes adultos con SARS, se
observé una disminucién en la proporciéon de casos
con evolucion a SIRA (sindrome de insuficiencia res-
piratoria del adulto) y muerte relacionados con su uso.
Sin embargo, el efecto real aislado no pudo ser deter-
minado por el uso concomitante de ribavirina y gluco-
corticoides en practicamente todos los pacientes.?” En
la actualidad existen varios ensayos clinicos en desa-
rrollo registrados en China y en el resto del mundo.
Cao et al.,?® han publicado los resultados de un primer
estudio en mayores de 18 afios (excepto embaraza-
das). Se evalud la eficacia y seguridad de Lopinavir/
ritonavir (LPV/r) para pacientes con COVID-19. No se
observo una diferencia en el tiempo de mejoria clinica
relacionada con su uso posterior a dos semanas de
tratamiento (razén de riesgo [RR]: 1.24; IC 95%: 0.9-
1.72), la mortalidad a 28 dias fue similar comparada
con el grupo control (19.2% frente a 25%), y tampoco
se presentaron diferencias en la disminucion de la
carga viral de ARN detectable en ambos grupos.
Solamente en el andlisis de intencién a tratar se pudo
determinar un acortamiento de un dia de mejoria con
uso de LPV/r (RR: 1.39%; IC 95%: 1.0-1.91). Es impor-
tante sefalar que, como todo farmaco, LPV/r posee
efectos adversos que pueden ser graves e incluso
pueden propiciar una evolucién desfavorable, sobre

todo cuando el paciente tiene comorbilidades. Los prin-
cipales efectos adversos son prolongaciéon de QT vy
dafio hepatico.

Remdesivir (GS-5734). Es un antiviral de amplio
espectro, andlogo nucledsido. Es una pro-droga que
actia como un inhibidor de la ARN polimerasa depen-
diente de ARN. La pro-droga del remdesivir compite
con el adenintrifosfato por la incorporacion de las cade-
nas nacientes de ARN viral. Una vez incorporado en el
ARN viral en la posicion i, termina la sintesis de ARN
en la posicion i+3. Como no causa terminacion inme-
diata de la cadena, el medicamento parece evadir la
correccion por exorribonucleasa viral. Estudios in vitro
destacan que el remdesivir ejerce una potente activi-
dad antiviral contra un aislado cinico de SARS-CQOV-2.23
El remdesivir se ha administrado a varios cientos de
pacientes graves con SARS-CoV-2 en EUA, Europa y
Japén, a través de programas de acceso expandido o
uso compasivo. Se espera tener los resultados de los
ensayos clinicos en breve.

Tocilizumab. Es un anticuerpo monoclonal inhibidor
del receptor de la interleucina-6 (IL-6). La IL-6 es una
citocina proinflamatoria involucrada en la activacion de
células T, asi como en la induccién de la secrecion de
inmunoglobulina, iniciacién de la sintesis de proteinas
de fase aguda hepadtica y precursor hematopoyético de
la proliferacion celular y estimulacion de la diferencia-
cién. La IL-6 se produce por varios tipos de células,
como las células T y B, los monocitos y fibroblastos.

Debido a que el sindrome de liberacion de citocinas
puede ser un componente de la enfermedad grave en
pacientes con COVID-19, y dado que el tocilizumab
inhibe la sefalizacion mediada por IL-6 por unién com-
petitiva a los receptores solubles y unidos a la mem-
brana, se ha decidido evaluar su utilizacion como
tratamiento coadyuvante. En una revision retrospectiva
de 21 pacientes en quienes se administrd tocilizumab,
aparentemente hubo mejoria clinica, radioldgica e
incremento de linfocitos y disminucion de los niveles
de proteina C reactiva; sin embargo, el estudio no se
compard contra un grupo control y no se reportaron los
efectos adversos.?® Se requieren datos adicionales ya
que entre los efectos adversos se encuentran: perfora-
cion gastrointestinal, reacciones a la infusion y hepa-
totoxicidad; asimismo, se debe tener precauciéon en
pacientes con trombocitopenia y neutropenia.

Azitromicina. Se ha propuesto el uso de azitromi-
cina, ya que, en teoria, podria prevenir la sobreinfec-
cién bacteriana por su efecto inmunomodulador. Los
macrdlidos disminuyen la respuesta inflamatoria y el
exceso de produccion de citocinas que se presentan
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en las infecciones virales. Sin embargo, su efecto
sobre el aclaramiento viral no se conoce. Los meca-
nismos inmunomoduladores incluyen reduccion de la
quimiotaxis de los neutrdfilos, inhibicion de la hiperse-
crecion de moco, disminucion de la produccion de
oxigeno reactivo e incremento de la apoptosis de neu-
tréfilos; ademas de que bloquean la activacion de los
factores nucleares de transcripcion. En un anélisis
retrospectivo de una cohorte multicéntrica con 349
pacientes con MERS-CoV, de los cuales 136 recibieron
tratamiento con macrélido en combinacion con antivi-
ral, el grupo con macrolido no tuvo diferencia en la
mortalidad a 90 dias en comparacion con el control
(RR: 0.84; IC 95%: 0.47 a 1.51; p = 0.56).%°

Ademads, la azitromicina ha sido evaluada en con-
junto con hidroxicloroquina. En un ensayo abierto no
controlado,®" se administrd hidroxicloroquina a 26
pacientes, y 16 constituyeron el grupo control. Seis de
los 26 pacientes no completaron el tratamiento: tres por
ingresar a la unidad de cuidados intensivos, un paciente
murié y otros dos suspendieron el medicamento. Se
agrego azitromicina a seis pacientes del grupo experi-
mental para prevenir infeccién bacteriana. Los autores
sefalaron que al sexto dia después de la inclusion, el
100% de los pacientes tratados con hidroxicloroquina
mas azitromicina (seis pacientes) tenian cura virold-
gica, en comparacion con el 57.1% de los que recibie-
ron hidroxicloroquina (14 pacientes), y 12.5% del grupo
control (p < 0.001). EI grupo control no se selecciond
de manera adecuada, no se indica la evolucion clinica
de los pacientes, ni los efectos adversos. Debido a las
deficiencias metodoldgicas, los hallazgos en este pro-
tocolo no pueden fundamentar las recomendaciones
terapéuticas. Se debe tener cuidado con los efectos
adversos de los macrdlidos, que son riesgo de
arritmias cardiacas y las interacciones con otros
farmacos.

Plasma obtenido de pacientes convalecientes. El
uso de plasma de pacientes convalecientes ha sido
recomendado como tratamiento empirico en enferme-
dades como ébola, MERS, SARS-CoV, H5N1 y HIN1.
Lo anterior podria sugerir que la transfusion de plasma
podria ser benéfico en pacientes infectados con
SARS-CoV-2.

Un estudio realizado en China por Shen et al.,*? des-
cribe la administracion de plasma de pacientes conva-
lecientes de infeccion por SARS-CoV-2 a cinco
pacientes en estado critico con sindrome respiratorio
agudo grave por SARS-CoV-2, quienes tenian falla
respiratoria y se encontraban bajo ventilacion meca-
nica, en estado de choque con uso de vasopresores y

con niveles elevados de lactato (> 2 mmol/L), a pesar
de la administracion adecuada de liquidos intraveno-
sos. Los donadores tenian prueba negativa para el
virus, con diagndstico confirmado de SARS-CoV-2,
asintomaticos por > 10 dias, asi como con titulos de
anticuerpos para SARS-CoV-2 por ELISA > 1:1000 y
titulos de anticuerpos neutralizantes > 40. La transfu-
sion fue realizada entre los dias 10 y 22 del ingreso
hospitalario. Posterior a la misma hubo negativizacion
de la carga viral entre los dias 1y 12, la escala de
SOFA disminuyd entre los dias 4 a 12 postransfusion,
el indice de PaO2/FiO2 mejord en 4/5 pacientes en los
primeros 7 dias, y la defervescencia ocurri6 a partir de
las 72 horas. Asimismo, hubo disminucién en los mar-
cadores de inflamacién (proteina C reactiva, procalci-
tonina e IL-6) y resolucion de las lesiones pulmonares
observadas por tomografia entre los dias 1 y 3. Los
titulos de anticuerpos IgG e IgM para SARS-CoV-2
aumentaron significativamente, manteniendo niveles
elevados al dia 7 postransfusion. A pesar de lo anterior,
es conveniente sefialar las limitaciones de este estu-
dio, como el nimero reducido de pacientes y la ausen-
cia de grupo control. La administracion de plasma se
realizé entre los dias 10 y 22 del inicio de la enferme-
dad, lo cual no permite atribuir la aparente mejoria de
los pacientes exclusivamente al plasma. La FDA (Food
and Drug Administration) de los EUA, en la actualidad,
permite el uso de plasma de convalecientes solamente
con fines de investigacién.®?

Ademas de los previamente mencionados, hay una
gran diversidad de compuestos que se estan eva-
luando para el tratamiento: favipiravir, colchicina, inter-
ferones, células mesenquimales, darunavir/cobicistat,
interferones, glucocorticoides, talidomina, éxido nitrico,
arbidol, entre otros.®* La posibilidad de encontrar un
tratamiento realmente eficaz para SARS-CoV-2, ya sea
un nuevo farmaco o uno los anteriormente empleados
en MERS-CoV o SARS-CoV, dependera de la conclu-
sién de estos ensayos clinicos aleatorizados. Al res-
pecto, la Organizacion Mundial de la Salud anunci¢ el
20 de marzo de 2020, el inicio del proyecto SOLIDARITY,
un ensayo clinico controlado multinacional que incluira
al menos 12 paises donde se evaluara la efectividad
de cuatro modalidades de tratamiento: remdesivir, clo-
roquina/hidroxicloroquina, LPV/r, interferén beta + LPV.
En México, la COFEPRIS ya autoriz6 la realizacién de
ensayos clinicos con: remdesivir, tocilizumab, hidroxi-
cloroquina y esta en curso la autorizacion de cloro-
quina/azitromicina.

Considerando que, desde el punto de vista ético, los
ensayos clinicos en nifios deben realizarse después
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de comprobar la eficacia y seguridad con estudios en
adultos llevados a cabo con rigor cientifico, y dado
que actualmente no se cuenta con datos contunden-
tes (sobre todo porque no hay grupo control en la
mayor parte de los estudios), en este momento no
seria adecuado recomendar un tratamiento especifico
en nifos.

Utilizacion de farmacos antivirales y
antimicrobianos en ninos con SARS-
CoV-2

En tanto se tiene mayor informacién, el tratamiento
de los pacientes no difiere del establecido para
pacientes con neumonia grave. El uso inadecuado de
antibidticos debe evitarse. Los casos seran individua-
lizados de acuerdo con la condicién subyacente, pre-
sentacion clinica y origen de la infeccién (comunitaria
u hospitalaria).

Si el paciente se presenta aln en temporada de cir-
culacion de virus influenza, se iniciard oseltamivir a las
dosis habituales por cinco dias, de acuerdo con el
esquema descrito en el cuadro Il

La procalcitonina es un indicador de infeccion bac-
teriana agregada. La proteina C reactiva se ha repor-
tado incrementada en los pacientes con neumonia
grave por SARS-CoV-2 y resulta de menor utilidad
como biomarcador de infeccién bacteriana. Se iniciara
con el tratamiento recomendado para neumonia comu-
nitaria (cefuroxima 150 mg/kg/dia cada 8 horas por via
intravenosa) si hay leucocitosis, neutrofilia y reactantes
de fase aguda elevados. Si el paciente requiere de
ingreso a cuidados intensivos, se indicara cefotaxima
a 150 mg/kg/dia cada 8 horas por via intravenosa, mas
vancomicina 60 mg/kg/dia cada 8 horas por via intra-
venosa. El tratamiento estara dirigido a los microorga-
nismos que causan con mayor frecuencia neumonia en
niflos: Streptococcus pneumoniae, Staphylococcus
aureus y Haemophilus influenzae tipo b en nifos no
vacunados.

Terapia con aerosoles

En virtud de que el virus puede permanecer viable
durante horas y hasta dias en diferentes superficies, la
terapia inhalatoria con micronebulizaciones debe evi-
tarse. Se deberdn emplear otras alternativas para el
manejo del broncoespasmo, como la administracion de
broncodilatadores mediante aerocamaras o con farma-
Cos intravenosos.

Cuadro lll. Dosis habituales de Oseltamivir en pacientes
pediatricos

De 9 a 11 meses 3 mg/kg/
dosis VO
c/12 h
Mayores a < 15 kg 30 mg VO
1 ano c/12 h
15-23 kg 45 mg VO
c/12 h
23-40 kg 60 mg VO
c/12 h
> 40 kg 75 mg VO
c/12 h

Uso de corticoesteroides

La guia de manejo clinico de la OMS' sefiala que
los corticoesteroides no deben ser utilizados en pacien-
tes con COVID-19, a menos de que exista otra indica-
cion para su uso. Sin embargo, se han utilizado con
frecuencia en un intento para disminuir la inflamacion
responsable del dafio pulmonar. Russell et al.3°> hacen
una revision de algunos estudios donde se registran
los efectos del tratamiento con corticoesteroides en
infecciones pulmonares graves. En general, en la
mayoria no hay diferencia en la mortalidad entre el
grupo de pacientes que reciben corticoesteroides com-
parado con el grupo de los que no lo reciben; sin
embargo, varios de los desenlaces apuntan a un efecto
perjudicial. Estos efectos adversos son variados, unos
directamente relacionados con la presencia del virus
en el tracto respiratorio o en la sangre,® y otros debido
a las consecuencias de los farmacos en otros 6rganos
y sistemas (diabetes secundaria, necrosis avascular,
psicosis).3”%8:3° En dos condiciones existe la mayor
evidencia en contra de uso de corticoesteroides, uno
es en el caso de pacientes con influenza, donde el
metaandlisis realizado por Ni et al.*° encuentra incre-
mento en la mortalidad. La otra condicién es la infec-
cién por virus sincicial respiratorio; a la fecha, los
ensayos clinicos controlados no han encontraron nin-
gun beneficio.*"42

En respuesta a la revision de Russell et al., un grupo
de médicos chinos encabezados por Shang,*® conside-
ran que, en la infeccién por coronavirus, la evidencia
procede en su mayoria de estudios observacionales, y
que no se puede concluir que causen mayor dafo que
beneficio, ya que solamente para SARS-CoV existen
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tres estudios que encontraron efectos adversos, pero
hay al menos otros 25 estudios publicados que no
reportan dichos efectos adversos. Sefalan que, en un
estudio retrospectivo de 401 pacientes con SARS, se
encontré una disminucién de la mortalidad y dias de
hospitalizacion sin otras complicaciones.** En otro estu-
dio prospectivo con 2141 pacientes con neumonia por
influenza HIN1pdm09, en 407 hospitales de China, se
observo que una dosis baja-moderada (25-150 mg/dia)
de metilprednisolona, o equivalente, redujo la mortali-
dad en pacientes con indice de Kirby < 300 mm Hg.*

Por su parte, el Consenso de Expertos de la Sociedad
China de Torax,* establecio las siguientes recomendacio-
nes sobre el uso de corticoesteroides: 1) el balance ries-
go-beneficio debe ser evaluado cuidadosamente antes de
utilizarlos, siempre buscando obtener el mayor beneficio;
2) deben ser utilizados con prudencia en pacientes con
neumonia por SARS-CoV2 en estado critico; 3) para
pacientes con hipoxemia debida una enfermedad subya-
cente, 0 que habitualmente utilicen corticoesteroides para
una enfermedad crénica, se deberan utilizar con cautela;
4) si se utilizan, la dosis debe ser baja a moderada
(= 0.5-1 mg/kg por dia de metilprednisolona o su equiva-
lente) y con una duracion corta (< 7 dias).

Por todo lo anterior, se recomienda no utilizarlos
libremente v, si se opta por su administracién, que sea
a dosis bajas, por corto tiempo y vigilando los efectos
secundarios.

Mecanismos de transmision de COVID-19
y medidas de proteccion

El virus causante de la enfermedad COVID-19 se
transmite a través de gotas que se producen al toser,
estornudar y hablar (> 5 micras) y por contacto. Estar
en contacto con una persona que tiene signos/sinto-
mas respiratorios a menos de un metro implica un
riesgo, ya que las particulas infectantes pueden alcan-
zar las mucosas (boca, nariz o conjuntiva). Asimismo,
como las gotas se depositan en objetos en el entorno
de la persona infectada, otro mecanismo de transmi-
sién ocurre al tener contacto con superficies u objetos
del entorno del paciente.

La transmision aérea es diferente de la transmisién por
gotas, ya que implica la presencia del microorganismo
en el nlcleo de una gota que sufre evaporacién y puede
permanecer en el aire (particulas < 5 micras) por tiempos
mas prolongados y viajar a mas de un metro de distan-
cia. En el contexto del COVID-19, la transmisién aérea
puede ocurrir cuando en circunstancias especifi-
cas se generan aerosoles, como cuando se realizan

procedimientos médicos, tales como intubacién endotra-
queal, broncoscopia, aspiracion de secreciones, admi-
nistracion de tratamientos para nebulizaciones,
ventilacion manual durante la intubacién, movilizacién
del paciente a la posicién prona, desconexion del
paciente del ventilador, ventilacién no invasiva con pre-
sion positiva, traqueostomia y resucitacién cardiopulmo-
nar. En China, en un andlisis de 75 465 casos confirmados
de COVID-19 no se reportd transmision aérea.

Un estudio evalud la estabilidad en aerosoles y
superficies del SARS-CoV-2 y la comparé con la del
SARS-CoV-1. Se evaluaron cinco diferentes ambientes
que incluyeron: aerosoles, plastico, acero inoxidable,
cobre y carton. Se utilizé un nebulizador Collison que
alimenté un tambor en condiciones controladas de
laboratorio, el cual es una maquina de alta potencia,
que no refleja las condiciones de la tos en humanos.
El SARS-CoV-2 permanecio estable en aerosoles
durante tres horas y se reporté con mayor estabilidad
en pléstico y acero inoxidable, comparado con el cobre
y cartén; detectando la viabilidad del virus hasta por
72 horas. La vida media de ambos virus en aerosoles
fue similar, estimandose de 1.1 a 1.2 horas.*”

La presencia de particulas hasta un tiempo de tres
horas no reproduce estrictamente el ambiente clinico
donde se generan aerosoles de otra forma. Ademas,
la detecciéon de ARN mediante pruebas de reaccion de
polimerasa en cadena no implica que las particulas
estén viables.

Por ultimo, existen varios estudios que demuestran
la presencia del virus en heces, sin embargo aun no
hay reportes de transmision fecal-oral.

En sintesis y basédndose en la evidencia disponible,
la OMS contintia recomendando la prevencion para la
transmision por gotas y contacto, y la transmision
aérea para cuando se generan aerosoles.”® De esta
forma se recomienda reforzar la importancia del uso
racional y apropiado de todo el equipo de proteccién
personal (EEP) de los trabajadores de la salud que
estan en contacto con pacientes con COVID-19.

Es conveniente sefalar que estas recomendaciones
son consistentes con las diferentes guias internaciona-
les, como las de: The European Society of Intensive Care
Medicine, The Society of Critical Care Medicine, y las
que se emplean en Australia, Canada, y el Reino Unido.

Medidas de proteccion

Las medidas de proteccién por el personal de salud
deberan mantenerse en forma estricta para evitar los
contagios.
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- La higiene de manos en los cinco momentos: antes
de tener contacto con el paciente, antes de realizar
una tarea aséptica, después del contacto con sangre
y liquidos corporales, después del contacto con el
paciente y después del contacto con el entorno del
paciente.

- El material debe ser de un solo uso; cuando no es
material desechable y necesita ser compartido entre
pacientes, debera ser limpiado y desinfectado.

- Los nifios y acompanantes que puedan ser conside-
rados como casos sospechosos de COVID-19 debe-
ran atenderse en un area especifica, separados de
los demas pacientes.

— A su llegada, el menor y su familiar deberan aplicar-
se alcohol gel y, si es posible, lavarse las manos con
agua y jabdn. El menor solo deberd estar acompa-
fiado por un familiar.

- Si el menor lo tolera, se debera colocar mascarilla
quirdrgica a su llegada al triaje. El familiar también
deberd colocarse mascarilla.

— Se evitara que el paciente y su familiar transiten por
distintas areas del hospital, confinandose al area
designada para su atencion. Si el traslado fuera im-
prescindible, el paciente deberd utilizar mascarilla
quirdrgica en todo momento. El personal que lo tras-
lade llevara una mascarilla quirlrgica y guantes.

— Mantener idealmente dos metros (un metro minimo)
de separacién con otros pacientes en todo momento,
aun cuando tengan el mismo diagndstico.

— El personal de salud que atienda al paciente debera
ser el minimo indispensable.

- EI EPP completo consiste en bata impermeable
desechable no estéril, respirador N95, proteccién
ocular con lentes protectores 0 goggles o careta fa-
cial y doble guante.

- EI EPP completo se utilizara por todo el personal de
salud cuando tenga contacto directo con el paciente,
se ubique a una distancia a menos de un metro,
cuando vaya a realizar procedimientos que generen
aerosoles y cuando se requiera tomar las muestras
respiratorias para el diagndstico.

— El personal de higiene y limpieza debera utilizar el
EPP completo, pero sus guantes seran de uso rudo
y utilizard proteccion ocular cuando exista riesgo de
salpicaduras de material biolégico o quimico (por
ejemplo, durante el lavado de los frascos de
aspiracion).

- El paciente se hospitalizara en el area designada
para pacientes con COVID-19, una alternativa es un
cuarto individual que debera contar con bafio y la
puerta se mantendra cerrada.

- El familiar acompafiante de un caso confirmado (que
se considera un contacto cercano), debera utilizar
mascarilla facial todo el tiempo y se colocara bata y
guantes, si va a tener contacto directo con el pacien-
te 0 sus secreciones.

Finalmente es importante sefialar que, en vista de la
evolucidén de la pandemia y de que la informacién cada
vez es mayor, el contenido de este documento puede
requerir actualizacion en un futuro préximo.
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Anexo 1. Algoritmo para abordaje y manejo de pacientes con sospecha de COVID-19.

*Durante la temporada de circulacion del virus de influenza
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