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NUESTRO PROYECTO

A partir de diciembre 2019, cuando aparecié el SARS-CoV-2 como agente
causante de la COVID-19, los profesionales de la salud han trabajado de manera
incansable en momentos de crisis para poder dilucidar el manejo mas adecuado
de sus pacientes. Frente a esta pandemia y considerando el crecimiento
exponencial de pacientes contagiados y fallecidos que se ha observado a nivel
mundial, el intercambio de informacién en forma rapida y eficiente resulta
esencial dentro de la comunidad médica para poder tomar decisiones clinicas
basadas en evidencia.

Médicos, cientificos y demas personal de salud han realizado un trabajo
excepcional en documentar lo observado y estudiar a fondo la enfermedad. Sin
embargo, para el Médico y todo el personal que enfrenta la crisis sanitaria en su
qguehacer diario, resulta un verdadero reto el poder leer los cientos de paginas
gue componen los articulos que se publican diariamente sobre la COVID-19.

Es por esta razén que un grupo de Internos Universitarios y Médicos
especialistas y subespecialistas en Pediatria, nos hemos dedicado a la tarea de
ofrecer a la comunidad médica costarricense unos “PUNTALITOS PEDIATRICOS”;
un resumen de los principales articulos cientificos publicados en las ultimas
semanas sobre la COVID-19. El objetivo fundamental es presentar una sintesis
de la gran cantidad de publicaciones, pero en un formato que sea accesible y de
facil lectura para todos los médicos de nuestro pais.

Los invitamos a que alimenten su necesidad de conocimiento y disfruten de
nuestros “puntalitos”.

Dr. Manuel E. Soto Mértinez y el equipo de
Puntalitos Pedidtricos
San José, Costa Rica
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EQUIPO

Nuestro equipo de trabajo esta conformado por un
grupo de especialistas y un residente de Pediatria de
Costa Rica, quienes guian a los internos universitarios
generadores de contenido.

Dra. Adriana Yock
Corrales, MD MSc.
Pediatra Emergenciologa
Master en Epidemiologia
Editora
adriyock@gmail.com

Dr. Manuel E. Soto
Martinez, MD MSc.
Pediatra Neumodlogo
Master en Epidemiologia
Editor jefe y lider del
proyecto
quiquesoto@gmail.com

Dr. Arturo Solis Moya,
MD

Pediatra Neumologo
Editor
artusol@gmail.com

Dra. Gloriana Loria
Chavarria, MD
Pediatra Neumologa
Editora
glorianalorio@gmail.com

Dr. Santiago Batalla Garrido, MD
Residente de Pediatria

Editor

santiago.batallo@gmail.com

San José, Costa Rica



CONOZCA A LOS
INTERNOS

Somos un grupo de internos universitarios altamente
motivados a convertirnos en generadores de cambio.
El haber tenido que salir de los hospitales por la
pandemia del COVID-19 nos incitd a seguir creciendo
como profesionales y a aportar desde nuestra
posicion y posibilidades.
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Términos

Esta informacion se encuentra actualizada al dia de la publicacion y disefiada especialmente para profesionales en salud.

El equipo de trabajo de Puntalitos Pediatricos realiza todos los esfuerzos pertinentes para asegurar que la publicacién sea de alta calidad, sin
embargo, no es responsable de su veracidad. Al descargar este documento usted expresa estar de acuerdo con el hecho de que esta informacién no
debe representar consejos médicos de diagnéstico, de tratamiento, ni manejo, y no pretende sustituirlo.

Los duefios de este documento no pretenden utilizarlo como medio de comunicacién con el publico general con respecto a (i) preguntas médicas, (i)
establecimiento de relaciones médico-paciente.

Recomendamos revisar el articulo original en caso de dudas o en caso de que se desee profundizar la informacién del mismo.
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ESTADO ACTUAL DE LA EPIDEMIOLOGIA,
DIAGNOSTICO, TERAPEUTICA Y VACUNACION

PARA EL COVID-19.

Journal of Microbiology and Biotechnology
REVISION DE TEMA

Fecha de publicacion: 28 de marzo de 2020
Revisado por: Dra. Gloriana Loria Chavarria, MD

INTRODUCCION

e £l SARS-CoV-2 es un virus ARN monocatenario positivo de
cadena simple, que pertenece a la familia Coronaviridae.

e Posee varias proteinas estructurales como la spike (S),
envoltura (E), membrana (M) y nucleocapside (N), las cuales son
necesarios para completar el ciclo de reproduccion viral.

e |os coronavirus humanos causan 15-30% de los casos de
resfrio comun. Sin embargo, algunos coronavirus con
reservorio en animales pueden transmitirse a los seres
humanos y causar enfermedad.

e £l origen del SARS-CoV-2 no se ha logrado determinar, pero se
ha reportado que puede ser transmitido por murciélagos,
serpientes o de pangolines.

EPIDEMIOLOGIA

e | a tasa de mortalidad del SARS-CoV-2 (3.8%) es menor que la
del SARS-CoV (10%) y del MERS-CoV (37.1%) pero el numero
relativo de casos infectados es diez veces mayor.

DIAGNOSTICO

e Eldiagndstico del SARS-Cov-2 se basa en métodos moleculares,
siendo la prueba de acido nucleico la principal técnica.

e La OMS recomienda que todas las muestras de pacientes con
sospecha de SARS-CoV-2 deben aislarse de especimenes del
tracto respiratorio (frotis nasofaringeo, esputo, lavado
broncoalveolar).

e Existen varias dianas diagnosticas para la identificacion del
SARS-CoV-2 como lo son el gen de la ARN polimerasa ARN-
dependiente, el gen de la proteina envoltura (E) y el gen de la
proteina nucleocapside (N).

TERAPIAS ANTIVIRALES
e Algunas terapias potenciales para pacientes con infeccién por

SARS-CoV-2 son:

o Anélogos de nucleésidos: Interfieren con las vias celulares de
sintesis de nucledsidos y causan la terminacién de la
replicacién del genoma. Ejemplos: Favipiravir, Ribaviring,
Remdesivir. La seguridad y eficacia de estas drogas aun debe
comprobarse.

o Cloroquina: Es una droga para el tratamiento de malaria.
Tiene potencial actividad antiviral al inhibir la acidificacion
endosomal que es necesaria para la fusiéon del virus al
huésped. Estudios iniciales han demostrado que inhibe la
exacerbacion de COVID-19.

o Inhibidores de proteasa: Se unen a las enzimas encargadas
de la ruptura de los polipéptidos virales (proteasas) y evitan la
replicacién viral. Ejm: Lopinavir, Ritonavir. Su eficacia en
coronavirus es dudosa.

Resumido por: Gal Saffati Grunhaus
Interno Universitario de la UCIMED
(galsaffati@hotmail.com)

VACUNAS

e Son la estrategia mas costo efectiva de prevencién de infecciones.
Para lograr el desarrollo de vacunas, es importante conocer los
mecanismos de interaccién entre las proteinas de superficie del
virus y los receptores del huésped.

¢ La proteina spike (S) es mediadora en el mecanismo de anclaje del
virus en la célula del huésped, por lo que es un blanco prometedor
en el desarrollo de una posible vacuna.

COVID-19

Imagen 1. Representacion grafica del coronavirus. Tomada de CDC

e Tipos de vacuna:

o Vacunas de subunidad recombinante: Muy seguras y tienen
menos efectos secundarios. Actualmente se esta probando una
vacuna de subunidad recombinante basada en la proteina S.
También se esta desarrollando la tecnologia de “pinza
molecular”, la cual consiste en un polipéptido que estabiliza la
presentacion antigénica, induciendo una respuesta inmune mas
fuerte.

o Vacuna ADN: Consiste en la inyeccion de plasmidos que
codifican para los antigenos virales.

o Vacuna ARNm: Contienen secuencias que codifican para los
antigenos virales. Tienen ventajas sobre otras vacunas tales
como una mejor respuesta inmune y su rapido desarrollo.

e Se debe tomar en cuenta ciertas limitantes para el desarrollo de
vacunas como la amplificacion dependiente de anticuerpos (ADE
por sus siglas en inglés). Consiste en que los anticuerpos especificos
contra el virus generados por la vacuna facilitan la entrada viral a la
célula huésped por la via receptor-Fc, y promueven la infeccién viral.
Este fendmeno no se ha demostrado para el SARS-CoV-2 aun.

e Otro obstaculo para el desarrollo de la vacuna es la alta tasa de
mutacion de los virus ARN que resulta en una gran diversidad
genética.

El desarrollo de métodos diagnosticos, vacunas y tratamientos
para el COVID-19 se encuentra en etapas iniciales pero avanza a
un ritmo acelerado. Se requiere de ensayos clinicos apropiados
para poder determinar la eficacia y seguridad de estas terapias.

REFERENCIA BIBLIOGRAFICA:
Dae-Gyun Ahn, Hye-Jin Shin, Mi-Hwa Kim et al. Current Status of Epidemiology, Diagnosis, Therapeutics, and Vaccines for Novel Coronavirus Disease 2019
(COVID-19). ). Microbiol. Biotechnol. (2020), 30(3), 313-324. https://doi.org/10.4014/jmb.2003.03011
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SINDROME DE DISTRES RESPIRATORIO
AGUDO POR EL NUEVO CORONAVIRUS EN
NINOS Y ADOLESCENTES

JAMAPediatrics
REVISION SISTEMATICA

Revisado por: Dr. Manuel Soto Martinez

Resumido por: Adriana Montalvan
Interna Universitaria de la UCIMED
(adrianamontalvang@gmail.com)

METODOS

e Se realizé una busqueda intensiva de la literatura publicada

SOBRE EL ARTICULO

La poblacién corresponde a pacientes menores de 19 afios de

edad con SARS-CoV-2 confirmado.
Se incluyeron 18 estudios. Estos textos incluyen: boletines,
reportes nacionales y estudios de tipo retrospectivo

entre el 1 de diciembre del 2019 y el 3 de marzo del 2020 al
combinar los términos “coronavirus® e “infeccion por
coronavirus™ en las bases de datos electrénicas mas
reconocidas.

(transversales, casos y controles y reporte de casos). 17
estudios se realizaron en China y 1 en Singapur. En total se
encontraron 1065 casos pediatricos de infeccion por SARS-
CoV-2

OBIJETIVO

Caracterizar la presentacion clinica y manejo de pacientes pediatricos con infeccion por SARS-CoV-2.

En esta literatura se describe (1) la presentacion clinica de pacientes con COVID-19, (2) la fuente de contagio o el posible mecanismo de infeccién, (3)
las pruebas diagnosticas, (4) las estrategias terapéuticas y (5) el prondstico. Los resultados de las mismas se presentaran a continuacion:

RESULTADOS
MANIFESTACIONES CLINICAS

¢ La mayorfa de nifios y adolescentess infectados con SARS-CoV-
2 presentaron sintomas leves.

e Las manifestaciones clinicas mas frecuentes incluyeron: fiebre,
tos seca y fatiga acompafiado por sintomas respiratorios
superiores, como congestion y secrecion nasal.

e |os sintomas gastrointestinales fueron reportados en pocos
casos, sin embargo los mas frecuentes fueron nauseas,
vomitos y diarrea, especialmente en neonatos y lactantes.

* Unicamente un caso pediétrico presenté neumonia por COVID-
19 complicada por shock y falla renal. Este paciente requirid
ventilacién mecanica asistida y fue tratado exitosamente en la
Unidad de Cuidados Intensivos (UCI).

¢ Los nifios no parecen presentar un mayor riesgo segln edad o
sexo.

e Uno de los articulos decribia un caso de un neonato de 30
horas de vida que adquirid la infeccién de su madre, quien
estaba infectada por COVID-19, lo que sugiere una posible
transmision perinatal-periparto.

FUENTE DE CONTAGIO Y POSIBLE
MECANISMO DE INFECCION

e Los nifios, a pesar de ser asintomaticos o presentar sintomas
leves, pueden ser una fuente de transmision viral.

DIAGNOSTICO

e En todos los estudios los pacientes fueron diagnosticados por
medio de un hisopado nasofaringeo. La justificacion de
realizar la prueba fue descrita en todos los articulos e inclufa
una historia de nexo epidemioldgico por COVID-19 positivo.

e Doce de los articulos describian los examenes radioldgicos
realizados a los pacientes. Los resultados son variables, pero
en general, se caracterizaron por engrosamiento bronquial,
opacidades en vidrio esmerilado o lesiones inflamatorias.

¢ Ala actualidad no hay estudios que comparen radiografia de
térax con TAC o ultrasonido de térax por lo que los pediatras
deben evaluar y escoger el mejor estudio radioldgico basado
en las condiciones clinicas en las que laboran y posibles
efectos adversos.

PRONOSTICO

e Los pacientes pediatricos con COVID-19 tuvieron buen
prondstico y se recuperaron entre uno y dos semanas luego
del inicio de la enfermedad.

No se reportaron muertes de nifios entre 0-9 afios.

Se reportd una muerte en nifios entre 10-19 afios, sin

Fiebre y fatiga

Congestion y secrecién nasal

W 3

embargo, no se brindd mayor informacion sobre este
Tos seca paciente.
TRATAMIENTO

Néuseas, vémitos y diarrea )
e | 0s datos con respecto al tratamiento fueron escasos.

e Los nifios con sintomas leves, fiebre y neumonia fueron
tratados con antibidticos y terapia de soporte.

¢ Ningun nifio requirid oxigenoterapia, excepto por el caso que
requirié estancia en UCI.

REFERENCIA BIBLIOGRAFICA:
Castagnoli R, Votto M, Licari A, Brambilla |, Bruno R, Perlini S, et al. Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2 (SARS-CoV-2) Infection
in Children and Adolescents: A Systematic Review. JAMA pediatrics. 2020. JAMA Pediatr. doi:10.71001/jamapediatrics.2020.1467
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PERCEPCION SOBRE EL NUEVO CORONAVIRUS 2019:
UNA REVISION PROVISIONAL ACTUALIZADA Y
LECCIONES DEL SARS-COV Y MERS-COV

International Journal of Infectious Disedases
ARTICULO DE REVISION

CONTIENE INFORMACION DE ARTICULOS DESDE LA FECHA MAS TEMPRANA DISPONIBLE HASTA EL 11 DE

MARZO DE 2020.
Fecha de publicacién: 01 de de abril del 2020
Revisado por: Dr. Arturo Solis Moya, MD.

INTRODUCCION

A finales de diciembre del 2019, inicié un brote de neumonia de
etiologia desconocida en la ciudad de Wuhan en China que se
extendié rapidamente. Este fue el tercer brote zoondtico de
coronavirus en las dos primeras décadas del siglo XXI..

VIROLOGIA Y ORIGEN

e FEl SARS-COV-2 es un beta-coronavirus cuyo reservorio animal
mas probable es el murciélago.

e El 82% de su genoma es idéntico al del SARS-CoV
(sindrome respiratorio agudo grave) y un 50% al del r
MERS-CoV (coronavirus del sindrome respiratorio de )
Oriente Medio).

EPIDEMIOLOGIA

e Transmision: persona a persona principalmente a través gotitas
0 contacto.

e COVID-19 tiene un numero reproductivo basico mayor que
SARS y MERS (indicador de mayor transmisibilidad).

e El periodo de incubacion es mas largo para COVID-19 (5.2 dias
promedio), el cual puede conducir a una alta tasa de infeccion
asintomatica y subclinica.

e Elintervalo de serie promedio es mas corto para COVID-19.

e La tasa de letalidad reportada para COVID-19 es
menor que la tasa de letalidad de SARS y de /\/\,/
MERS; sin embargo, es mas alta en pacientes con
comorbilidades.

MANIFESTACIONES CLINICAS Y PATOLOGICAS

e La presentacion clinica de COVID-19 es similar a la de la
neumonia viral causada por SARS y MERS; con la diferencia de
menos sintomas de via respiratoria superior y de tracto
gastrointestinal.

e FEl inicio suele ser leve e inespecifico, presentando fiebre, tos
secay disnea.

e La mayoria son casos leves, autolimitados y con recuperacion
aproximada en dos semanas. Los pacientes graves progresan
rapidamente con sindrome de dificultad respiratoria aguda
(SDRA), shock séptico, y finalmente falla multiorganica.

e FEITAC de térax en neumonia por COVID-19 se caracteriza por
pequefias opacidades de vidrio esmerilado subpleural con
progresion a consolidado; sin embargo, un
porcentaje significativo presenta hallazgos iniciales
normales.

Resumido por: Natalia Rivera Sandoval
Interna Universitaria de la UCR
(natalia.riverasandoval@gmail.com)

e |os estudios patolégicos muestran menos fibrosis vy
consolidacién, y mas lesiones exudativas en COVID-19 que en
el SARS.

TRATAMIENTO

e Actualmente no existe una vacuna o terapia antiviral efectiva
especifica para COVID-19; sin embargo, algunos tratamientos
como  remdesivir,  cloroquina,  tocilizumab,  plasma
convaleciente e inmunizacion por medio de vacunas han

han surgido como medidas terapéuticas.

¢ No se recomienda el uso de corticoesteroides.

REFERENCIA BIBLIOGRAFICA:

Xie, M.; & Chen, Q. (2020). Insight into 2019 novel coronavirus - an update intrim review and lessons from SARS-Cov and MERS-CoV. international
Journal of Infectious Diseases. doi: 10.1016/.ijid.2020.03.071
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INFECCIONES POR CORONAVIRUS EN NINOS,
INCLUYENDO COVID-19

The Pediatric Infectious Disease Journal
REVISION DE TEMA

Fecha de publicacién: mayo 2020
Revisado por: Dr. Manuel Soto Martinez, MD. MSc.

Resumido por: Rebeca Martinez Archer
Interna Universitaria de la UCIMED
(rebema.96@gmail.com)

DIAGNOSTICO

e La base del diagndstico es la reacciéon en cadena de
reproduccion (RO) de 2,7, un perfodo de incubacién de 5-6 dias polimerasa en tiempo real (RT-PCR) de secreciones de vias
y un intervalo serial de 8 dfas. respiratorias superiores o inferiores.
e Para marzo 2020 la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) e Si el resultado de un primer hisopado nasofaringeo es
estimaba una mortalidad de 0.9-3% (aunque aun incierta). negativo, pero persiste una alta sospecha clinica, debe
; repetirse la prueba.
MANIFESTACIONES CLINICAS e Las serologias deberfan utilizarse sélo si RT-PCR no esta
disponible.

EPIDEMIOLOGIA

e Para COVID-19 se ha estimado un ndmero bésico de

e |os nifios se afectan menos (s6lo 2% son <19 afios segun el
Centro de Control y Prevencion de Enfermedades de China).

e En un estudio de serie de casos de Shenzhen, China (34 nifios
con COVID-19), 65% presentaron sintomas respiratorios
comunes y 9% eran asintomaticos.

e Un 82% se asociaron a brotes familiares.

e |a mayoria se recuperaron 1-2 semanas tras el inicio de
sintomas y no se documentaron muertes.

TRATAMIENTO

e El tratamiento de las infecciones por coronavirus consiste,
principalmente, en medidas de soporte. AUn no hay
evidencia clara de eficacia in vivo que apoye el uso de
farmacos en el contexto de infecciones por coronavirus.

e Una revision sistematica del uso de corticosteroides en

Un estudio en prensa (pre-publicado) en marzo sugiere que los
nifios tienen la misma probabilidad que los adultos de
contagiarse de SARS-CoV-2, pero es menos probable que

infecciones por SARS-CoV sugirid que su uso podria ser
perjudicial (retraso en aclaramiento viral, necrosis avascular,
osteoporosis, desarrollo de novo de diabetes).

desarrollen sintomas o sintomas severos.

PREVENCION
e

e | 0s principales antigenos para el desarrollo de vacunas son la
glicoproteina S estructural y su dominio de unién al receptor
(RBD).

e Sin embargo, el riesgo de los coronavirus a mutar vy
recombinar presenta un problema potencial en su desarrollo.

Fiebre (50%), fatiga, cefalea

Rinitis y cianosis

Tos (38%) y disnea &

’ T
Dificultad para =

alimentarse y diarrea

HALLAZGOS DE LABORATORIO

Leucocitos Neutrdfilos Linfocitos PCR PCR PFH DHL Dimero D

N/ { l N N An 1 )

PCR: proteina C reactiva, PCT: procalcitonina, PFH: pruebas de funciéon hepética, DHL:
deshidrogenasa lactica, N: normal, An: anormales, T:aumentado, { : disminuido.

HALLAZGOS RADIOLOGICOS

¢ Radiografia de térax: consolidaciones irregulares bilaterales,
frecuentemente en la periferia pulmonar, engrosamiento
peribronquial y opacidades en vidrio esmerilado.

e TAC de térax: multiples opacidades nodulares, irregulares en
vidrio esmerilado y/o sombras infiltrativas subpleurales,
centrales o en la region externa del pulmén.

REFERENCIA BIBLIOGRAFICA:

Zimmermann P, Curtis N. Coronavirus infections in children including COVID-19: An overview of the epidemiology, clinical features, diagnosis, treatment
and prevention options in children. The Pediatric Infectious Disease Journal [Internet]. 2020 [citado 2020 May 81;39(5):355-368. Disponible en:
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COVID-19: ; QUE DEBE SABER UN PEDIATRA?

Paediatric Respiratory Reviews
REVISION DE TEMA
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INTRODUCCION

e E| SARS-CoV-2 es un betacoronavirus ARN de banda sencilla
que fue detectado por primera vez en Wuhan, China en
diciembre de 2019.

e Se presume que la circulacion limitada de SARS-CoV-1 y MERS
ocurrié porque las infecciones asintomaticas o leves eran raras.
Por lo contrario, con SARS-CoV-2 muchos pacientes
asintomaticos o presintomaticos presentan cargas virales altas
en el tracto respiratorio superior comparables con las de
pacientes sintomaticos, lo cual facilita la diseminacion del virus
y dificulta el seguimiento de contactos.

TRANSMISION

e Ocurre por contacto con fomites o gotas grandes, con
posterior inoculacion viral a ojos, nariz y, quizas, boca.

e Se desconoce el tiempo que el virus permanece viable o
transmisible en fomites, al igual que la posibilidad de
transmisién por contaminacion fecal (a pesar de ser detectable
en heces).

e Elnumero basico de reproduccion (RO) se ha estimado en 5,7.

e Por otro lado, los adultos son infecciosos hasta 3 dias previo al
inicio de sintomas; la contribucién de asintomaticos vy
presintomaticos a la diseminacién del virus es controversial.

PROTECCION DE PROFESIONALES DE LA SALUD

e Un meta-analisis de 4 estudios reporté que no hay diferencia
en la transmisién de virus respiratorios a profesionales de la
salud que utilizaron mascarillas quirdrgicas versus N95 [1].

e Sin embargo, aun se recomienda utilizar durante
procedimientos que producen abundantes aerosoles, en
pacientes con virus respiratorios.

MANIFESTACIONES CLINICAS EN NINOS

e Con base en dos estudios (China: 171 pacientes
hospitalizados; EEUU: 291 pacientes), las manifestaciones mas
frecuentes en nifios son fiebre (42—56%) y tos (49—54%),
con reportes de diarrea, nauseas y vomitos en menor
proporcion.

e Uno de los hallazgos que parece diferenciar el COVID-19 de
otros virus respiratorios es el compromiso vascular distal
de ortejos y/o dedos, de caracteristicas similares al eritema
pernio y con una apariciéon mediana 10 dias posterior al inicio
de sintomas respiratorios.

e Se han descrito también  brotes
eritematosos generalizados, urticaria 'y
presencia de vesiculas cutaneas.

¢ No se ha demostrado transmisién vertical
ni factores de riesgo claros en nifios.

e Se estima una incidencia en nifios de 1,9%
con una mortalidad de 0,09%.

Figura 1: Eritema pernio
(imagen de dominio publico)
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DIAGNOSTICO

Deteccion viral
: El rendimiento de muestras impresiona seguir el
siguiente orden: lavado broncoalveolar > hisopado
/ / nasofaringeo > hisopado orofaringeo o saliva.
El lavado broncoalveolar sélo esta disponible para
pacientes intubados.

Serologia
Podria ser util en casos probables en los que el
N\ virus es indetectable. Sin embargo, puede haber

\C reaccion cruzada con anticuerpos de otros virus o

reinfeccion a pesar de la presencia de IgG.

Hallazgos radiolégicos
La radiografia de térax no distingue de otras
infecciones de tracto respiratorio.

1D Hallazgos tipicos en TAC incluyen opacidades en
vidrio esmerilado, consolidaciones en parches
multifocales y/o cambios intersticiales periféricos.
Sin embargo, el TAC no deberfa utilizarse para
diagnostico (sensibilidad de 97%, especificidad de
25%).

TRATAMIENTO

e Ninguno de los siguientes farmacos deberfa utilizarse fuera del

contexto de ensayos clinicos:

o Agente antiviral con mayor promesa: remdesivir,
inhibidor de ARN polimerasa con actividad in vitro contra
MERS. Estudios realizados no han tenido un grupo control,
por lo cual son imposibles de interpretar.

o En un ensayo controlado aleatorizado inicial, lopinavir-
ritonavir no suprimio la replicaciéon viral (otros estudios en
proceso).

o La hidroxicloroquina y cloroquina inhiben la entrada de
SARS-CoV-2, por lo cual podrian ser efectivos para profilaxis
o tratamiento. Ensayos existentes no son definitivos.

Los corticosteroides orales se consideraron potencialmente

perjudiciales para COVID-19, pero no ha sido estudiado

formalmente. No hay evidencia suficiente para evitar su uso
en el manejo de asma.

1.Bartoszko JJ, Faroogi MAM, Alhazzani W, Loeb M. Medical masks vs N95 respirators for preventing COVID-19 in healthcare workers: A systematic review and
meta-analysis of randomized trials. Influenza and other respiratory viruses. 2020. doi: 10.1111/irv.12745.
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COINFECCION Y OTRAS CARACTERISTICAS

CLINICAS DE COVID-19 EN NINOS
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Resumido por: Andrea Meléndez
Interna Universitaria de la UCR
(andrea.melendez211@gmail.com)

Se realizé una revision retrospectiva de 74 expedientes clinicos digitales de casos pediatricos de COVID-19 entre el 20 de enero y el 27 de
febrero del 2020 en dos hospitales en China. Se recolect¢ informaciéon demografica, historia epidemioldgica, manifestaciones clinicas,
hallazgos de laboratorio y radioldgicos, tratamiento utilizado, desenlace y seguimiento.

RESULTADOS
CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS

De los 74 casos, 59.5% fueron varones y la edad
promedio fue de 6 afios (rango 0.1 a 15.0). Ninguno de
los casos tenia comorbilidades.

CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICAS

95.6% de los casos fueron contactos de un adulto enfermo en
el hogar. No hay evidencia mostrando que el virus fue transmitido
de los nifios a otros.

CARACTERISTICAS CLINICAS

La presentacion clinica de los nifios infectados es distinta a la de
los adultos. Con excepcion de un caso critico, 27% de los
infectados fueron portadores asintomaticos, y un 71.6% de los
casos fueron casos leves o moderados con manifestaciones
variadas.

Los sintomas mas comunes fueron tos (32.4%) y fiebre (27%),

una proporcién menor a la observada en adultos. Otros sintomas

como fatiga, cefalea, nduseas y sintomas gastrointestinales no
fueron comunes en los casos pediatricos. Ningln nifio mostré
sintomas neuroldgicos o gastrointestinales.

Se han propuesto varias teorfas para explicar la naturaleza mas

leve de COVID-19 en nifios:

e Un sistema inmune inmaduro tiene menos probabilidad de
montar una respuesta inflamatoria excesiva y tormenta
citoquinica tal como la observada en pacientes adultos.

¢ Una respuesta humoral relativamente mas fuerte.

¢ La inmunidad innata reacciona de manera mas rapida en
respuesta a invasion patogénica que la inmunidad adaptativa.

e Los nifios generalmente tienen menos comorbilidad,
haciéndolos mas resilientes a infeccion por SARS-CoV-2.

HALLAZGOS DE LABORATORIO

Unicamente un tercio de los 74 casos tuvo conteos de

leucocitos anormales. Dado que los nifios menores a 6 afios

tienen conteos de linfocitos mayores que los adultos, estos indices

se deben interpretar con precaucion.

e 25.6% presentaron leucocitosis 'y un
leucopenia.

e 8.1% presentaron linfocitosis y un 5.4% presentaron linfopenia.

® 17.6% mostraron elevacion de PCR.

Es diffcil distinguir entre nifios con SARS y nifios con infeccion por

otros virus respiratorios comunes, aumentando la posibilidad de

subdiagndstico de portadores asintomaticos.

5.4% presentaron

COINFECCION

De los 74 pacientes, se les realiz6 pruebas virales adicionales a 34
nifios. De estos, un 51.3% presentaban coinfeccién con otros
patégenos, entre ellos Mycoplasma pneumoniae, Virus Respiratorio
Sincitial, Epstein-Barr Virus y Citomegalovirus. Un 42.1% presentaron
infeccion por 2 o mas patdgenos aparte del SARS-CoV-2. Esta tasa
alta de coinfeccién recalca la importancia del tamizaje por SARS-CoV-
2, especialmente durante la temporada de enfermedades
respiratorias.

HALLAZGOS RADIOLOGICOS

Los cambios radioldgicos tipicos de COVID-19 en adultos incluyen
areas multifocales de opacidades en vidrio esmerilado e infiltracion
bilateral, junto con cambios dindmicos que se pueden presentar con
la progresion de la enfermedad. Se le realiz6 tomografia
computarizada (TC) de tdérax a los pacientes al momento del ingreso
y al egreso. Se encontraron cambios radiolégicos en el 50% de los
casos y de estos, solo un 12.2% presenté cambios tipicos de
COVID-19. Los demas casos Unicamente evidenciaron cambios
atipicos de bronconeumonia y neumonia viral comun. Cerca de la
mitad de los casos no mostraron cambios radiolégicos durante
el curso de la enfermedad.

El rol y uso rutinario de la TC en nifios para COVID-19 debe
estudiarse.

TRATAMIENTO Y DESENLACE

Los pacientes se trataron de acuerdo al consenso de expertos de la
region. Solo un caso recibi¢ esteroides sistémicos y gamaglobulina y
se requiri6 ventilacién mecanica no invasiva en un paciente. Hasta
el momento, no hay tratamiento especifico para COVID-19. El plan
de tratamiento debe ser individualizado y basado en las
condiciones del paciente, incluyendo la administracion de
antipiréticos, agentes antivirales, interferon inhalado y aumento en
el soporte nutricional.

SEGUIMIENTO

Diez nifios (13.5%) tuvieron pruebas RT-PCR positivas por SARS-
CoV-2 en heces y en 8 casos persistieron positivas por tiempo
prolongado, SARS-CoV-2 puede persistir en el tracto
gastrointestinal por mayor tiempo que el sistema
respiratorio, fendmeno que parece ser mas comun en pacientes
pediatricos. Este hecho no se traduce en que el virus en este
escenario es apto para la replicacién ni la transmision, sin embargo,
la transmision fecal-oral no puede ser ignorada.
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ACTUALIZACION EN EL DIAGNOSTICO,
TRATAMIENTO Y PREVENCION DEL COVID-19
EN NINOS: CONSENSO DE EXPERTOS
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INTRODUCCION

e Los casos pediatricos de COVID-19 se han presentado en
menor cantidad y severidad, asi como con mejor prondstico.

RUTA DE TRANSMISION

Las goticulas respiratorias y el contacto cercano
son las principales vias de transmision.
e Puede ocurrir transmisién aérea en caso de
’ exposicion prolongada en un ambiente cerrado.
e E| SARS-CoV-2 vivo puede aislarse de las heces y
de la orina en pacientes infectados.

e Hasta el momento no hay evidencia de
transmision vertical.

POBLACION SUSCEPTIBLE

Nifios de todas las edades son susceptibles a la infeccion por
SARS-CoV-2, pero tienen mayor riesgo de severidad aquellos
con condiciones de fondo tales como cardiopatias congénitas,
enfermedades respiratorias, desnutricion, inmunodeficiencias,
entre otros.

CAMBIOS HISTOPATOLOGICOS

e A nivel pulmonar existe presencia de liquido
seroso, exudado de fibrina y formacion de /}Il p
membrana hialina en la cavidad alveolar con l(z
infiltracion  mononuclear 'y  microtrombosis M-
intravascular. También se pueden observar

tapones mucosos en el lumen bronquial.

MANIFESTACIONES CLINICAS

e Periodo de incubacién: 1 a 14 dias, con un
promedio de 3 a 7 dfas.
e La fiebre, tos seca y fatiga son las principales

& manifestaciones. Algunos nifios presentan

sintomas de infeccién de via respiratoria

n superior, como congestién nasal, rinorrea y

odinofagia, o bien sintomas  atipicos
gastrointestinales como vomitos y diarrea.

e La mayorfa van a tener sintomas leves y se
recuperan en 1-2 semanas.

e Los casos severos progresan rapidamente a
un sindrome de distrés respiratorio, shock
séptico, acidosis metabdlica, coagulopatia y
fallo multiorganico.

. )
Resumido por: Gal Saffati Grunhaus
Interno Universitario de la UCIMED

(galsaffati@hotmail.com)

HALLAZGOS DE LABORATORIO

En la fase tempran hay recuento de leucocitos normal o
disminuido con linfopenia, con elevacién de transaminasas,
lactato deshidrogenasa, troponina y niveles de mioglobina.

e | a mayorfa presenta aumento en el nivel de proteina C reactiva
y velocidad de eritrosedimentacion, pero con niveles normales
de procalcitonina.

e | 0s casos severos tienen niveles elevados de dimero D,
ferritina e interleuquinas.

ANALISIS DEL PATOGENO

e Prueba de acido nucleico de SARS-CoV-2: El virus se puede
detectar en sangre, heces e hisopados anales. Para mejorar la
tasa de positividad se recomienda recolectar muestras de
esputo o de via aérea inferior.

e Deteccién de anticuerpos SARS-CoV-2 en sangre: La presencia
de anticuerpos especificos IgM e IgG de SARS-CoV-2 en suero
positivos en dos ocasiones consecutivas es Util para el
diagndstico. Sin embargo, las pruebas negativas de anticuerpos
no pueden descartar la infeccién en la etapa temprana de la
enfermedad.

ESTUDIOS RADIOLOGICOS

e Radiograffa de térax: no se recomienda como
primera opcién, ya que los pacientes
pediatricos  infectados  usualmente  no
presentan hallazgos anormales en etapas
tempranas. Los casos severos o en etapa de
progresion muestran un patréon de "pulmodn
blanco”.

e Tomografia computarizada (TC): Se pueden identificar 4 fases:

o Etapa temprana: Opacidades en vidrio esmerilado, con
patron reticular fino.

o Etapa progresiva: Aumento de opacidades con tendencia a
consolidacién (raro).

o Etapa critica o severa: Consolidacion difusa uni o bilateral
con opacidades en vidrio esmerilado (muy raro).

o Etapa de absorcion: Resolucion de las lesiones originales.

"
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DIAGNOSTICO

Clasificaciones clinicas

e Infeccidn asintomatica: prueba positiva para SARS-CoV-2, pero sin
sintomas clinicos o hallazgos radioldgicos.

e Infeccion aguda del tracto respiratorio superior: con solo fiebre,
tos, dolor faringeo, congestiéon nasal, fatiga, dolor de cabeza,
mialgias, etc., y sin signos de neumonia por imagenes de térax o
sepsis.

e Neumonia leve: con o sin fiebre, con sintomas respiratorios y
cambios radiolégicos de neumonta viral, sin criterios de neumonia
severa.

e Neumonia severa: taquipnea, saturacion de oxigeno <92, disnea,
dificultad respiratoria, cianosis y/o apnea intermitente, alteracion
de la conciencia, rechazo de alimentos o dificultad para
alimentarse, con signos de deshidratacion, TC con infiltrados
bilaterales o de multiples I6bulos, progresion rapida de la
enfermedad en un periodo corto o con derrame pleural.

e (Caso critico: fallo ventilatorio, shock y/o fallo de otros érganos, que
requiere manejo en UCI.

Indicadores tempranos de severidad y casos criticos

e Pacientes de alto riesgo:
o Antecedente de contacto de casos con COVID-19 grave.
o Pacientes con enfermedades subyacentes: cardiopatias,
neumopatia crénica, diabetes, etc.
o Pacientes en tratamiento inmunosupresor.
o Lactantes menores de 3 meses.

Diagndstico diferencial

e Se debe hacer un diagndstico diferencial para otros virus
respiratorios como influenza, parainfluenza, adenovirus, virus
sincicial respiratorio,  rinovirus, metapneumovirus asi como
Mycoplasma pneumoniae. La coinfeccién con otros virus y/o
bacterias debe considerarse en el diagndstico.

TRATAMIENTO

e Sintomatico:
o Antipiréticos para la fiebre: acetaminofén.
o Expectorantes: N-acetil cisteina, ambroxol (no recomendable
en nifios < 6 afios).
e Oxigenoterapia: administrar en caso de hipoxia.
e Antivirales:
o |FNa: puede reducir la carga viral y los sintomas.
o No se recomienda lopinavir/ritonavir, rivabirina o cloroquina en
nifios.
¢ Glucocorticoides:
o Pueden wusarse un ciclo corto en casos graves. (Ejm:
Metilprednisolona, no recomendado por OMS)
¢ Inmunoglobulina: puede usarse en caso graves, pero su eficacia
requiere evaluarse.
e Terapias de depuracién sanguinea:
o Hemofiltracién, plasmaféresis.
o Puede remover los factores inflamatorios y bloquear la
tormenta de citocinas.
¢ Anticoagulantes:
o Heparina: puede usarse en casos con aumento de dimero D y
alto riesgo de trombosis.
e Plasma convaleciente: Pude usarse en casos graves y de rapida
progresion
e Soporte ventilatorio: Se recomienda ventilacién mecanica
temprana en caso necesario con bajo volumen tidal.
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METODOS

e Analisis retrospectivo de los hallazgos clinicos, de laboratorios y de TAC de térax de 20 pacientes pediatricos hospitalizados con
diagndstico de COVID-19 en Wuhan, con edades de 1 dia a 14 afios y 7 meses.

OBJETIVO

Discutir las diferencias en la clinica, exdmenes de laboratorio y tomografia axial computarizada (TAC) de térax que presentan los nifios en
relacion a los adultos con COVID-19.

RESULTADOS
HALLAZGOS CLINICOS
e 13 (65%) pacientes tenian una historia de contacto cercano con e £En 10 (50%) pacientes se observd una consolidacion con
una persona con diagndstico de COVID-19. signo del halo circundante.
e Los sintomas mas frecuentemente presentados fueron: fiebre e Se observaron opacidades en vidrio esmerilado en 12 (60%)
(60%) y tos (65%). pacientes.
* 7 (35%) pacientes tenian historia de enfermedades congenitas * 4(20%) pacientes presentaron infiltrado reticular fino.
0 adquiridas previas. ¢ 3(15%) pacientes presentaron pequefios ndédulos.
e Al examen fisico, 3 (15%) presentaron estertores, uno (5%) e Se realizé TAC control en 6/20 (30%) pacientes de los cuales
presento retracciones y uno (5%) cianosis. 2/6 (33%) mostraron desaparicion de las lesiones y 3/6 (50%)
una disminucién del compromiso con opacidades en vidrio
esmerilado.

HALLAZGOS DE LABORATORIO

e Se encontrd una elevacién de la procalcitonina (PCT) en 16

(80%) casos, la cual no es comun en adultos. Nodulos
¢ La tasa de coinfeccion fue de un 40%, la cual es mayor que en

adultos.

e | os principales agentes encontrados fueron virus de influenza Consolidacion con signo del halo _

¢ No se encontré derrame pleural ni linfadenopatias

Infiltrado reticular

Ay B, mycoplasma, virus respiratorio sincitial y citomegalovirus.
e E| conteo de leucocitos se encontraba normal en 14 (70%)

Opacidades en vidrio esmerilado

casos, disminuido en 4 (20%) casos y aumentado en 2 (10%) 0% 20% 0% 60%
Casos.
/ Puntos Clave \\
e Se encontré un aumento de la ALT en 5 (25%) casos y de
creatina quinasa-MB (CK-MB) en 15 (75%) casos. » Las manifestaciones clinica en nifios son similares
a las de adultos
Coinfeccién » Los nifios con enfermedades subyacentes son mas
40% 75% susceptibles.
80% Aumento
Aumento PCT CPK-MB

» La PCT elevada, la coinfeccion y el patron
consolidativo con signo del halo en TAC son hallazgos
frecuente en la poblacién pediatrica.

HALLAZGOS EN TAC DE TORAX

. , » La realizacion de TAC de térax como screening y
e 6 (30%) pacientes presentaron lesiones pulmonares . o .
posteriormente como seguimiento, en conjunto con

) 0 ) )
umlateraoles, 10 (50%) presentaron chorlleprom|so t|>||atera|| y métodos de deteccién del patégeno, constituyen un
en 4 (20%) casos no se encontraron hallazgos (de los cuales protocolo factible en nifios.

los 3 neonatos incluidos en el estudio). //
\
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INTRODUCCION HALLAZGOS RADIOLOGICOS
e En diciembre de 2019 se reportaron casos de neumonia severa Y DE LABORATORIO

de etiologfa desconocida en Wuhan, China. Posteriormente se La linfopenia es el hallazgo hematologico més frecuente en

detefminG que flieron calisades por el SARS:COVQ' » adultos, sin embargo en nifios el numero de linfocitos
* En IaS, etapas tempranas del brote, se crey6 que los mnos no generalmente se encuentra dentro de los limites normales.

se velan dISuuiEie €¥a"Una enfermadad exclusiva de la e Otros hallazgos de laboratorio en nifios es la elevacion de la

edad adulta. procalcitoning, proteina C reactiva y el dimero D.

L] in i i s . . . .
Se cree que los pOFf)S €dS0S €n ninos en China fue gracias a la e EITAC de térax muestra opacidades en vidrio esmerilado hasta
temprana suspension de escuelas. Sin embargo con el pasar en dos tercios de los pacientes pediatricos

del tiempo se viO que los nifios, al igual que los adultos, son
susceptibles a la enfermedad pero con una menor severidad.

TRATAMIENTO Y MEDIDAS DE CONTROL

e EI manejo de pacientes pediatricos con COVID-19 es

EPIDEMIOLOGI’A mayor\tarlamemte de SOpOrte4
e Para abril de 2020, el brote en China estd bajo control y la
e | a tasa de mortalidad del COVID-19 es menor a la del SARS y mayorfa de casos nuevos son importados.
MERS, sin embargo el numero total de muertes atribuidas al e Uno de los principales desafos al tratar de contener la
COVID-19 esmayor. N o pandemia del COVID-19 es que los individuos infectados son
* La via de transmision principal en la poblacion pediatrica es el transmisores del virus antes de desarrollar sintomas. Los nifios
contacto con un familiar infectado. al ser mayoritariamente asintomaticos juegan un rol clave en la

transmisién comunitaria.

CARACTERlSTlCAS CL|N|CAS e |as medidas dréasticas tomadas durante el confinamiento en

La fiebre solo estuvo presente en menos de la mitad de los Wuhan, se asociaron a un descensodramatico en la
nifios infectados y solo duré unos cuantos dias, por lo que el transmisién comunitaria y se logré un cese de la misma.
tamizaje de nifios por medio de la toma de temperatura no es

atil.

e Otros sintomas comunes en nifios es la tos seca, la odinofagia y
la disnea y generalmente resuelven dentro de 7 a 10 dias. Las
sibilancias, a diferencia de otras infecciones virales en nifios, no
es un signo clinico del COVID-19.

e En Wuhan, muchas mujeres embarazadas se vieron infectadas,
sin embargo solo un 9% de los neonatos sufrieron transmision
vertical. Por otra parte, la infeccién perinatal contribuye al
desarrollo de sufrimiento fetal, parto prematuro y sindrome de
distrés respiratorio del recién nacido.

e £En Ching, de los 1200 nifios infectados, solo 2 fallecieron. Uno
de ellos padecia de leucemia y el otro se presentd con una
invaginacion intestinal con necrosis.

¢ Una hipdtesis del porqué la infeccién es mas leve en nifios es
porque el receptor que permite la entrada viral a la célula, el
ECA2, es inmaduro y posee una menor expresion en el epitelio
alveolar.

REFERENCIA BIBLIOGRAFICA:
Lu X, Xing Y, Wong GW-K. Arch Dis Child Epub. doi:10.1136/ archdischild-2020-319261
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REMDESIVIR

Farmaco mas prometedor contra el SARS-CoV-2 a la fecha.

e Su diana terapéutica es la ARN polimerasa ARN-dependiente y
tiene como resultado la terminacién prematura de la
transcripcion del ARN viral.

e En Marzo de 2020 se iniciaron los ensayos clinicos fase Ill para
evaluar su eficacia.

FAVI PIRAVIR

Posee el mismo mecanismo de accion que el remdesivir.

e Resultados preliminares de ensayos clinicos han demostrado
que tiene resultadosprometedores en el tratamiento del SARS-
CoV-2

e En Marzo de 2020 fue aprobado para el tratamiento del
COVID-19 en China.

RIBAVIRIN

e Esun analogo de la guanosina que se utiliza para el manejo de
varias infecciones virales como el virus de Hepatitis C y virus
respiratorio sincitial.

e In vitro tiene actividad antiviral contra el SARS-CoV-2, con el
efecto adverso de reduccién de la hemoglobina, que puede ser
perjudicial en pacientes con distrés respiratorio.

INTERFERONES

e £l uso de interferon beta (IFNb)-1b, un agente
inmunomodulador, tiene beneficios no claros en pacientes con
SARS.

LOPINAVIR/RITONAVIR (LPV/RTV)

e Son drogas importantes en el tratamiento actual de infeccién
crénica por VIH.

e En un modelo de ratones, la combinacién LPV/RTV mas IFNb
fue inferior al uso de remdesivir contra el MERS-CoV en
términos de la reduccion de la carga viral del paciente. Ademas,
no demostrd beneficios en comparaciéon con el tratamiento
estandar.

HIDROXICLOROQUINA'Y CLOROQUINA

e La cloroquina es un agente utilizado para el tratamiento de
malaria y enfermedades autoinmunes. Aumenta el pH
endosomal y evita asi la fusién del virus a la célula. Ademas
interfiere con la glicosilaciéon de receptores celulares de SARS-
CoV-2. No se recomienda su uso para el tratamiento de SARS-
CoV-2 por el potencial riesgo de efectos adversos
multisistémicos

e |a hidroxicloroquina se ha propuesto para el control de la
tormenta de citocinas en pacientes con SARS-CoV-2 pero dicho
efecto sélo se ha demostrado in vitro.

e A pesar de que la cloroquina in vitro es prometedora, su uso
para el COVID-19 es off-label.

REFERENCIA BIBLIOGRAFICA:
Jean S-S et al,, Treatment options for COVID-19: The reality and challenges, Journal of Microbiology, Immunology and Infection, https://doi.org/10.1016/j.jmii.2020.03.034
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PLASMA CONVALECIENTE

e Se ha utilizado bajo la premisa de que los anticuerpos
inmunoglobulina del plasma de los pacientes recuperados de la
infeccion viral pueden disminuir la viremia.

e Algunos estudios han demostrado mejoria clinica con esta
terapia, aunque con muestras pequefias.

AZITROMICINA

En un estudio se observé que potenciaba la eficacia de la
hidroxicloroquina en pacientes con COVID-19 graves y se
consideréd una combinacién prometedora. Sin embargo, se
debe tener precaucién con el efecto adverso de prologacién del

QT.
TEICOPLANINA

¢ Inhibe la actividad de las catepsinas L y B en la célula del
huésped, que son las responsables de anclar la glicoproteina
viral, lo cual permitiria la liberacién del genoma del virus al
citoplasma

ANTICUERPOS MONOCLONALES

e Actualmente los mas estudiados son contra MERS-CoV.

e Tocilizumab es un anticuerpo monoclonal que inhibe la unién
de IL-6 a su receptor, disminuyendo asi la liberacion de
citocinas, y esta en estudio para el tratamiento de COVID-19.

MEDICAMENTOS HERBALES

e Algunas hierbas chinas se han considerado terapia alternativa
para la prevencion de COVID-19. No obstante, la evidencia
clinica para esta intervencion es escasa.

ANTIBIOTICOS

e La prevalencia de coinfeccién bacteriana en pacientes con
COVID-19 oscila entre 0 a 50%.

e Los organismos mas comunes son Mycoplasma pneumoniae,
Candida y otros virus (Influenza, Rhinovirus, HIV).

e Se recomienda tener precaucion y uso racional de antibidticos
de amplio espectro en esta poblacion.

OTRAS CONSIDERACIONES

e El SARS-CoV-2 puede unirse a la célula del huésped a través de
los receptores de ECA en las células epiteliales a nivel de
pulmon, intestino y rindn, por lo que se debe tener precaucion
con el uso de inhibidores de la ECA.

e Se prefiere el uso de acetaminofén sobre AINES para el manejo
de la fiebre, por la posibilidad de que los AINES induzcan un
aumento de los receptores de la ECA.

e La metilprednisolona ha reducido el riesgo de letalidad en
algunos casos y se han utilizado esteroides en pacientes con
shock refractario, pero no hay evidencia al respecto.

e |a terapia anticoagulante con heparina se ha asociado con
menor mortalidad.

e Algunos expertos han sugerido que la combinacién de
bloquadores del receptor de angiotensina con estatinas puede
acelerar el proceso de homeostasis y recuperacion.
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DISCUSION

La poblacién en paises con bajos ingresos, incluidos los nifios,

puede verse afectada por la pandemia tanto indirecta como

directamente. Las razones clave incluyen:

e Altos niveles de VIH, tuberculosis y desnutricién.

e Mal manejo de enfermedades no transmisibles.

e Hacinamiento en las viviendas y congregacion social.

e Saneamiento inadecuado e inestabilidad de ingresos.

e Debilidades del sistema de salud que abarcan elementos
fundamentales como el agua, el saneamiento y la higiene.

e Déficits de la fuerza laboral y las salas de hospital sin
aislamiento.

e Falta de medicamentos basicos.

e Poca capacidad de aumentar disponibilidad de ventiladores o
capacidad de Unidades de Cuidados Intensivos (UCI).

e Falta de equipo de proteccion personal (EPP).
Poca capacidad de pruebas diagndsticas para COVID-19.

Por lo tanto, ademds de fuertes medidas de contencién, se
sugiere que los paises con bajos ingresos aborden la pandemia
por COVID-19 mediante tres intervenciones en el sistema de
salud: brindar adecuada oxigenacion, garantizar la proteccion de
personal de salud y mantener los servicios de rutina.

ADECUADA OXIGENACION

e En muchos paises, los suministros de oxigeno para
nifios y adultos son limitados.

* Se ha demostrado que el suministro de oxigeno, sin
CPAP o ventilacién mecanica, reduce la mortalidad en
nifios con neumonia en un 35%.

e Los pafses deben evaluar urgentemente su capacidad para
proporcionar oxigenoterapia a niffos y adultos, identificar
brechas y obtener fuentes de oxigeno adicionales y equipos
necesarios para tratar a todas las personas que necesitan
oxigenoterapia debido a COVID-19 y otras causas.

PROTECCION DEL PERSONAL DE SALUD

e £n cuanto a la proteccion del personal en salud, la
mayorfa de los hospitales en entornos de bajos A
ingresos estan mal preparados y con pocos recursos.

e Se pueden poner en practica medidas simples dispo- -
ennibles en gufas de control de infecciones. Sin embargo, se
requeriran grandes esfuerzos para ampliar el suministro de
jabén y desinfectante de manos, y fortalecer las cadenas de
suministro de EPP.

REFERENCIA BIBLIOGRAFICA:

Resumido por: Natalia Rivera Sandoval
Interna Universitaria de la UCR
(natalia.riverasandoval@gmail.com)

CONTINUAR CON LOS SERVICIOS DE RUTINA

e Los nifios con afecciones crénicas aun necesitan
sus medicamentos y el control de sus patologfas,
las infecciones agudas deben tratarse, los recién
nacidos de alto riesgo necesitan atencion especial
y los programas de inmunizacién deben continuar en
funcionamiento para no perder terreno en el control de
muchas enfermedades. Por lo tanto, la contencién y el
mantenimiento de servicios basicos de salud y sociales para
nifios y familias deben ser prioridades.

CONCLUSIONES

e FEsta crisis ha demostrado que los sistemas de salud en todo el
mundo no cuentan con recursos suficientes, en particular el
bajo ndmero de enfermeras y médicos, un problema que
socava todos los demds avances técnicos O nuevas
intervenciones.

e A la larga, se requieren esfuerzos serios y sostenidos para
capacitar a mas trabajadores de la salud, apoyarlos y valorar el
compromiso y su contribucion a la comunidad. COVID-19 esta
ayudando al mundo a comprender esto, esperemos que
perdure mucho después de que todo esto haya terminado.
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CLINICA DE INFECCION RESPIRATORIA POR SARS-COV-2

La infeccion por SARS-CoV-2 se puede manifestar como enfermedad leve, moderada o severa, incluyendo neumonia severa, sindrome de
distrés respiratorio agudo (SDRA), sepsis y shock séptico. A la fecha de la publicacién, los casos pediatricos han aparentado ser leves; todos

los pacientes se recuperan 1 a 2 semanas, sin fallecimientos registrados.

OBIJETIVO

La asociacion Espafiola de Pediatria asignd un Equipo de Trabajo de las Sociedades de Enfermedades Infecciosas Pediatricas y de
Cuidados Intensivos Pediatricos con el fin de preparar las siguientes recomendaciones basadas en la evidencia disponible al momento de

la preparacion.

RECOMENDACIONES
INFECCION NO COMPLICADA

En infecciones no complicadas el paciente y su familia deben
usar mascarillas quirdrgicas y estar a 2 metros de distancia de
otros pacientes en todo momento. El personal debe usar
mascarilla FFP2, guantes, una gabacha resistente a fluidos y
lentes protectores.

Si hay fiebre, se recomienda la toma de una radiograffa de torax,
hemograma completo, Proteina C Reactiva (PCR), procalcitonina
(PCT), hemocultivo, pruebas de funcién hepatica, electrolitos y
pruebas de coagulacion, junto con la administracion de agentes
antipiréticos seglin sea necesario.

Se puede dar seguimiento al paciente de manera ambulatoria o
intrahospitalaria segin el contexto epidemiolégico y doméstico del
paciente.

INFECCION DE TRACTO RESPIRATORIO
INFERIOR LEVE

Junto con las medidas mencionadas anteriormente, se recomienda
la hospitalizacion en aislamiento y la monitorizacion no
invasiva para todos los pacientes. En cuanto a pruebas de
laboratorio y gabinete, se recomienda la toma de gases arterialesy la
colocacion de un catéter venoso periférico.

En el contexto de sibilancias, se recomienda el uso de
broncodilatadores por medio de un inhalador de dosis medida y un
espaciador.

INFECCION DE TRACTO RESPIRATORIO
INFERIOR SEVERO

Ademas de las intervenciones mencionadas previamente, se deben
usar medidas de resucitacion con fluidos de manera conservadora,
administrando 2/3 de los requerimientos basales con soluciones
salinas hipotdnicas. La oxigenoterapia se usa con una meta de
saturacién mayor al 92%.

En caso de sospechar sobreinfeccion bacteriana (leucocitosis con
elevacion de PCR o PCT), se recomienda comenzar amoxicilina-acido
clavulanico intravenoso.

CASOS SEVEROS CON INGRESO A CUIDADOS
INTENSIVOS PEDIATRICOS

Se debe evitar un balance de liquido positivo, usando una
expansion de volumen cautelosa en pacientes con sepsis.

La ventilacion no invasiva (VNI) genera un mayor riesgo de
contaminaciéon por la generacion de aerosoles. Se
recomienda la ventilacién mecanica invasiva con estrategias de
proteccion pulmonar, posicionamiento en prono vy, si fuese
necesario, el bloqueo neuromuscular. En casos de fallo
respiratorio severo o paro cardiorrespiratorio refractario a
tratamiento convencional, se puede considerar el uso de
oxigenacion por membrana extra-corpoérea (ECMO).

ANTIBIOTICOS EMPIRICOS

La antibidticoterapia se debe reservar para los casos en los que se
sospeche sobreinfeccién bacteriana, cuyo régimen debe ser
individualizado con cada paciente. Se debe procurar recoger
muestras para cultivos cuando sea posible y desescalonar el
tratamiento en caso necesario.

ESTEROIDES SISTEMICOS E
INMUNOMODULADRES

Los esteroides sistémicos no se recomiendan de manera general.
Su uso se puede considerar en SDRA, shock séptico, encefalitis,
sindrome hemofagocitico o broncoespasmo severo, donde se
usarfa metilprednisolona (1-2 mg/kg/dia) por 3-5 dfas.

La terapia con inmunoglobulinas se ha usado para casos severos,
sin embargo, sus indicaciones y su eficacia no han sido evaluados.
La dosis recomendada es de 1 g/kg/dia por 2 dias o0 400 mg/kg/dia
por 5 dfas.

TRATAMIENTO ANTIVIRAL ESPECIFICO

No hay evidencia que recomiende el uso de antivirales, sin

embargo, se puede considerar lo siguiente:

e En casos leves, el uso de oseltamivir si hay coinfeccién con
influenza y Unicamente en etapas tempranas de infeccion.

e En casos severos, el uso de lopinavir/ritonavir.

e Si hay disponibilidad del remdesivir, puede ser Util en casos
Severos.
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Este articulo analiza informacion disponible globalmente asi como la experiencia de médicos emergencidlogos en las areas de
epidemiologfa, prevencion y tratamiento del Covid-19.

EPIDEMIOLOGIA

e Al momento de la publicacién de este articulo la tasa de .

Resumido por: Adriana Montalvan Guasch
Interna Universitaria de la UCIMED
(adrianamontalvang@gmail.com)

PREVENCION

Reportes de ltalia sugieren que hasta un 20% de los

fatalidad mundial de COVID-19 corresponde a un 4.38%,
sin embargo, se estima que la verdadera tasa de mortalidad
del virus es menor que la tasa de fatalidad. Lo anterior se

profesionales en salud que atienden pacientes con COVID-19
se infectan. Esto podria generar colapso de los servicios de
salud.

Se recomienda contar con una persona encargada de
monitorear el adecuado uso de equipo de proteccion siempre.

debe a un sesgo de seleccion. .

e Estudios epidemioldgicos tempranos estimaron un ndmero
de reproduccién basico de 2.2 para la enfermedad. Este
valor es un reflejo del comportamiento tanto viral como

humano, de manera que con medidas preventivas el valor
puede ser reducido.

CONTROL DE INFECCION

e Las guias recomiendan que aquellos casos de pacientes con
contactos cercanos o exposiciones sospechosas:

- Busquen Cumplan un Utilicen mascarilla
w atencién médica periodo de 14 dfas  en caso de sfntomas
de inmediato de observacion respiratorios

VIROLOGIA Y FISIOPATOLOGIA

e FElvirus cuenta con 4 proteinas principales (ver Imagen 1.)

e La proteina S es un factor clave en la virulencia, ya que le
permite al virus unirse, por medio del receptor llamado
enzima convertidora de angiotensina Il (ECA2), a los
neumocitos tipo l.

e Se cree que este receptor tiene un papel importante en la
habilidad del virus de producir infecciones en el tracto
respiratorio tanto supeior como inferior, una caracteristica
que contribuye a la infectividad y letalidad del virus.

Limpien el
vehiculo con
desinfectante

Se transporten
en automaviles
privados

CARACTERISTICAS DEL PACIENTE Y
MARCADORES DE LABORATORIO

e Las siguientes caracteristicas y marcadores de laboratorios
fueron asociadas a un aumento en la mortalidad del
paciente: edad aumentada, linfopenia, leucocitosis y elevacion
de ALT, DHL, CPK, Dimero D, Ferritina, IL-6, Troponina |, TP,
creatininay procalcitonina.

IMAGENES

e Con respecto al TAC, la mayorfa de los pacientes con Covid-19
presentan alteraciones pulmonares bilaterales y el hallazgo
mas frecuente corresponde a opacidades en vidrio
esmerilado.

e Las lesiones periféricas son mas frecuentes, por lo que se
promueve el uso de ultrasonido de térax como método
diagndstico. Los hallazgos mas frecuentes en ultrasonido de
térax son las lineas B.

Pre-notifiquen al
hospital previa
su llegada

Proteina E

Proteina S

Proteina M

Fotograffa de dominio publico con fines ilustrativos.

INMUNOPATOGENESIS

e Estudios sugieren que el rédpido deterioro de los pacientes con
COVID-19 es secundario a la liberacion de mediadores de
inflamacién, que bajo un sistema de retroalimentacion
positiva, llevan al sindrome de distrés respiratorio agudo, falla
multi-organica y muerte.

e lLas comorbilidades mas frecuentes en pacientes
hospitalizados son hipertensién y diabetes. No existe en
este momento evidencia clinica o cientifica que sugiera
descontinuar el tratamiento con IECAs o ARAs Il. Tampoco

) ) e : OVID19 PNEUMONIA
existe evidencia cientifica que sugiera que los AINEs empeoran OURTESY G ~.r"gNNIVOLPlCELLIMD

el cuadro clinico.
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USO DE EQUIPO DE PROTECCION MANEJO DE LA ViA AEREA

PERSONAL VENTILACION MECANICA NO INVASIVA

e Quitarse el equipo de proteccion personal es el procedimiento e Los pacientes hipoxémicos con COVID-19 responden bien a la
de mas alto riesgo en términos de la transmisién de SARS- oxigenoterapia con presion positiva al final de la espiracion
CoV-2. El procedimiento adecuado para remover este equipo (PEEP).

de proteccion es el siguiente:

SECUENCIA RAPIDA DE INTUBACION

DENTRO DEL CUARTO e (Cabe recalcar informacion relevante sobre algunos pasos
especificos:
o Equipo de protecciéon personal: N95, careta facial +/-
\§\ Limpiar los guantes con solucién alcohdlica. anteojos, guantes, bata y gorro.
QD . o Preoxigenacion: se recomienda utilizar mascarilla con bolsa
‘ reservorio y una FiO2 de 100%.
Remover los guantes y la bata. Tirar hacia delante o Premedicacion: rocuronio al menos 1.2 mg/kg.
para romper la bata lejos del cuerpo y enrollar del o Equipo: videolaringoscopio, mascarilla con bolsa reservorio
exterior al interior, inclinanarse hacia adelante para y vévula PEEP y filtro viral.
crear un “bola de batay guantes”. e Los pacientes con COVID-19 deben ventilarse bajo la

estrategia de proteccién pulmonar

o Se debe iniciar con un volumen tidal de 6 mL/kg basado en
el peso ideal del paciente.

o El volumen tidal no se debe ajustar segln la ventilacion
minuto.

o La frecuencia respiratoria se debe ajustar segin la
ventilacion minuto y al estado acido-base del paciente.

o Una frecuencia respiratoria incial de 16 rpm es apropiada
para que la mayoria de los pacientes alcancen

Limpiar sus manos con solucién alcohdlica.

=>4 Quitar el equipo de proteccion facial. No tocar la
parte frontal de la careta, puede estar suciay
removerla a partir de la banda sujetadora.

Limpiar sus manos con solucién alcohdlica. normocapnia.

COVID-19 EN EL NORTE DE ITALIA,
LECCIONES APRENDIDAS

FUERA DEL CUARTO

Quitarse la mascarilla quirdrgica o N95 usando

las tiras para alejar el objeto de la cara. El frente e La proporcién de pacientes que requieren ingreso
de la mascarilla puede estar contaminada, no hospitalario aumenta dia a dia.
tocarlo vy evitar tocar su cara. e Es fundamental tener personal lider en el servicio de

emergencias que ayude a manejar el flujo de pacientes

e Los pacientes necesitan estar en la unidad de cuidados
intensivos por semanas.

e Los pacientes vienen en olas, usualmente durante horas de la

TRATAMIENTO tarde.

e Si un paciente impresiona tener neumonia por Covid-19
A la actualidad no existe ningln tratamiento aprobado para usualmente la tiene, si tiene una prueba negativa pero
ningun tipo de coronavirus. e predomina la sospecha clinica tratar a los pacientes como tal
y repetir la prueba en 3 dias.

Limpiar sus manos con solucién alcohdlica.

ANTIVIRALES e Prepararse para que el 10% del personal del servicio se
e Actualmente, existen recomendaciones débiles para interferén- enferme.
a vy lopinavir/ritonavir, sin embargo, la evidencia de que estos e La ventilacion no invasiva es una poderosa herramienta para
medicamentos reduzcan la incidencia y mortalidad del COVID- ganar tiempo hasta que se desocupe una cama de UCI.
19 es limitada a reportes de casos. e En sistemas de salud grandes, designe un hospital para
e Se estan realizando multiples estudios para valorar la eficacia atender Unicamente pacientes con Covid-19.
de remdesivir. e FE| ultrasonido de térax es Util para evaluar pacientes a su
, llegada.
OTROS AGENTES TERAPEUTICOS e En la experiencia de ellos, los pacientes no manifiestan
e Existe evidencia de que la tormenta de citoquinas produce el disnea hasta que presenta hipoxia severa.
rdpido deterioro de los pacientes, debido a esto los e Prepare psicol6gicamente su equipo de trabajo de manera
bloqueadores de células inflamatorias y la terapia de células temprana.

madre estan siendo evaluadas como potenciales agentes
terapéuticos.

e Estudios han atribuido un efecto antiviral e inmunomodulador
a la cloroquing, sin embargo, se contindan realizando los
ensayos clinicos pertinentes.

LA MEJOR MANERA DE SALVAR VIDAS Y REDUCIR LA MORBILIDAD ES SER PROACTIVO Y NO REACTIVO.
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INTRODUCCION

e En marzo de 2020, se conformé una Colaboracion
Internacional de Unidades de Cuidados Intensivos Pediatricos
(UCIP) dedicadas a COVID-19, que incluye mas de 300 UCIP en
al menos 100 hospitales pediatricos de 6 continentes. La
iniciativa surgié con el propdsito de compartir las mejores
practicas e informacion en tiempo real sobre la enfermedad
critica causada por COVID-19 en nifios. A partir de ello surge el
presente estudio.

OBJETIVO

Interna Universitaria de la UCIMED
(rebema.96@gmail.com)

METODOS

Se condujo una revisién retrospectiva de los pacientes
pediatricos que ingresaron con confirmacién de COVID-19 a
46 UCIP norteamericanas participantes, entre el 14 de marzoy
el 3 de abril de 2020. Se realizd seguimiento hasta el 10 de
abril de 2020.

Proveer una descripcion y caracterizacién temprana de COVID-19 en UCIP de Norteamérica.

RESULTADOS Y DISCUSION
CARACTERISTICAS

e Se ingresaron 48 nifios con COVID-19 a las UCIP participantes.
La mediana (rango) de edad fue de 13 (4.2-16-6) afios. De los
46 hospitales participantes, 40 se ubican en EEUU y 6 en
Canada. Solo 35% de los hospitales participantes reportaron
admisiones de nifios con COVID-19 a sus UCIP.

e |a mayorfa de los pacientes (73%) ingresaron a la UCIP con
sintomas respiratorios. Otras presentaciones incluyeron 3
pacientes con cetoacidosis diabética y uno con historia de
drepanocitosis que presentd con una crisis vasooclusiva.

e Un 83% de los pacientes tenian al menos una comorbilidad.
La comorbilidad mas frecuente (40% de los pacientes) fue
definida como “médicamente complejo”, que se refiere a la
dependencia de soporte tecnoldgico asociado a retraso del
desarrollo y/o anomalias genéticas. La obesidad también fue
una comorbilidad notable, especialmente en nifios mayores,
presentandose en un 20.5% de los nifios > 6 afios.

e Al ingreso, 33 (69%) nifios tenfan enfermedad grave y 12 (25%)
requirieron farmacos vasoactivos. 39 (81%) pacientes
requirieron soporte ventilatorio, de los cuales 21 (44%) se
manejaron de forma no invasiva y 18 (38%) necesitaron
traqueostomia o intubaciéon endotraqueal. Intervenciones
ventilatorias  adyuvantes o terapias extracorpéreas se
necesitaron en 6 nifios (13%). Ningln paciente requiri¢ terapia
de reemplazo renal.

TRATAMIENTO

e Se utilizaron terapias especificas para la infeccion viral en 28
(61%) pacientes, incluyendo terapia Unica o combinada de
hidroxicloroquina, azitromicina, remdesivir y/o tocilizumab. Sin
embargo, el estudio no implica algin posible beneficio de
estas terapias.

REFERENCIA BIBLIOGRAFICA:

DESENLACE

e La tasa general de mortalidad en este estudio fue de 4.2%
hasta el momento del reporte (2 pacientes fallecidos). Esto es
bajo comparado con la mortalidad reportada en unidades de
cuidados intensivos de adultos (50—62%).

e Al momento del reporte, 15 (31%) pacientes permanecian
hospitalizados, incluyendo 5 en condicion critica. De los
pacientes que completaron su admision hospitalaria, la
mediana (rango) de estadia en la UCIP y en el hospital fueron
de 5(3-9)y 7 (4-13) dias, respectivamente.

Se enfatiza que la carga general de COVID-19 en nifios
permanece relativamente baja en comparacion con la
influenza estacional; para el 28 de abril de 2020 la CDC de
EEUU reporta 8 muertes por COVID-19 en nifios <14 afios,
mientras que por influenza reporta 81 muertes en nifios en el
2020.
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RECOMENDACIONES PARA EL TRASLADO INTER
E INTRAHOSPITALARIO DE PACIENTES
SOSPECHOSOS/CONFIRMADOS CON COVID-19

COMITE DE TRANSPORTE DE LA SOCIEDAD LATINOAMERICANA DE
CUIDADOS INTENSIVOS PEDIATRICOS
SLACIP

Se puede encontrar en: https://slacip.org/comites/transporte/

Dra. Adriana Yock-Corrales M.D., MSc.
Emergencidloga Pediatra, Epidemidloga
Jefe de Clinica, Servicio de Emergencias Hospital
Nacional de Nifios "Dr. Carlos Sdenz Herrera"

‘
TRASLADO INTERHOSPITALARIO S { s -
PREPARACION DE RECURSOS E INSUMOS — & N
Se recomienda identificar unidades de transporte especificas para NI . = w‘

pacientes sospechosos/confirmados COVID-19 con las siguientes

caracteristicas:

e Disponer de compartimiento de separacion entre la posicion
del conductor y el habitaculo asistencial y/o filtro HEPA en sus
circuitos de ventilacion.

¢ Disponibilidad de medios para la adecuada higiene de las
manos en la ambulancia.

e Disponibilidad de una zona adecuada y sefializada para la
eliminacién de residuos bioldgicos - infecciosos en la
ambulancia.

e Se prefiere unidades completamente plastificadas para una
limpieza mas rapida o en su defecto plastificar las zonas de
dificil limpieza.

e Tener a disposicion cilindros de oxigeno para evitar el uso del
circuito de oxigeno de la ambulancia.

e £l uso de cdpsulas de aislamiento se recomienda solo en caso
de no perjudicar las maniobras de monitorizaciéon y con
entrenamiento del personal en el uso de las mismas.

e Disponer de un drea identificada y establecida en la base de la
ambulancia para la descontaminacién y desinfecciéon del
material y de la ambulancia.

EQUIPO DE PROTECCION ESPECIAL (EPP)

e Todo el equipo involucrado debe cumplir en forma estricta la
normativa de higiene de manos previo y luego del traslado, asf
como posterior al retiro del EPP.

e | os conductores de ambulancia, si brindan atencion directa al
paciente (por ejemplo, trasladar a los pacientes a las camillas),
deben usar todos los elementos de EPP recomendados.

e Después de completar la atencion al paciente y antes de
ingresar al compartimento aislado del conductor, el conductor
debe quitarse y desechar adecuadamente el EPP y realizar la
higiene de las manos para evitar ensuciar el compartimento.

e A su llegada al centro asistencial, después de que el paciente
sea recibido en el centro, el personal encargado del traslado
deben quitarse y descartar el EPP y realizar la higiene de las
manos. El EPP usado debe desecharse de acuerdo con los
procedimientos de rutina para material infeccioso.
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FASE DE ACTIVACION

Inicia con la recepcién formal de la solicitud de traslado por

parte del centro de coordinacion hasta que el personal

responsable del traslado entrega el paciente en el centro

receptor. Esta fase debe proporcionar una respuesta oportuna y

eficaz identificando entre otras cosas el tipo de transporte

(primario o secundario), complejidad y tipo de vehiculo requerido

ademas de la institucion asignada al paciente o con el nivel de

complejidad adecuado, esta fase idealmente debe ser asumida

por un Centro Coordinador (CC), que debe tomar en cuenta lo

siguiente:

1.Paciente a trasladar, ubicacion y filiacion completa.

2.Urgencia y condiciones requeridas para el traslado.

3.Situacion clinica del paciente.

4.Condiciones del centro receptor y encargado de la recepcion
del paciente (identificar).

Una faceta importante del CC es priorizar los traslados en funcion

de la situacién de sobrecarga de pacientes, la urgencia del

traslado y las caracteristicas del paciente.

FASE DE ESTABILIZACION

Esta fase comprende todas las acciones protocolizadas de

soporte que se consideran necesarias antes de iniciar el traslado,

como:

Traslado primario:

e Necesidad de oxigeno y medios de aislamiento respiratorio
para el paciente y acompafiantes en caso de nifios pequefios.

e Indicaciones para los contactos e informacién de condiciones a
la institucion receptora.

e Valoracion del EPP que requiere el personal que realizara el
traslado.

e Evitar, en la medida de lo posible, la intubacién orotraqueal
durante el traslado, por la gran hipoxemia que presentan los
pacientes durante la inducciéon y la aerosolizacion que el
procedimiento genera.

Traslado secundario:

e Valorar el estado hemodinamica (estimada por necesidad de
farmacos vasoactivos).

e Valorar funcién respiratoria
aislamiento.

e En caso de estar conectado a asistencia respiratoria mecanica
(ARM), cambio de filtro en las Ultimas 6 horas y aspiracion
previa al traslado.

e Sondas cerradas

(ejm Pa/Fi) priorizando el
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Limitar la infusion de farmacos a los estrictamente necesarios,
dejar una via “limpia” para infusién de drogas en caso de
emergencia, generalmente solucion salina.

Heparinizar o salinizar las vias cuyo uso no se prevea durante
el traslado.

Mantener infusion de sedoanalgésia, teniendo dosis extras de
las mismas en caso de ser requeridas.

Si esta en posicién prono, consensuar con la unidad de
traslado si se ven capacitados para mantenerlo durante el
traslado. En caso contrario, pasarlo a supino.

FASE DE TRASLADO PROPIAMENTE

Comienza cuando el personal de la ambulancia recibe o tiene
contacto con el paciente y termina con la transferencia al personal
responsable en la Institucion de destino, recomendamos o
siguiente de acuerdo al tipo de traslado y complejidad del mismo:
Traslado primario en paciente critico:

Debe tener en cuenta todas las precauciones estandar y
recomendaciones para aislamiento respiratorios y de
bioseguridad para casos sospechosos/confirmados COVID-19.

Realizar monitorizacion estandar del paciente evitando en lo
posible realizar canulaciones para tal efecto.

Iniciar soporte respiratorio en pacientes con datos de
insuficiencia respiratoria como ser: alteracion del estado de
conciencia, uso de musculatura accesoria, taquipnea o
bradipnea, cianosis.

Se evitard la ventilacion manual con dispositivos como
resucitador desechable con bolsa reservorio de 02 vy
mascarilla; cuando deba utilizarse, se hara con un filtro HEPA
entre el dispositivo y la mascara facial y se realizara un correcto
sellado de la mascarilla para evitar fugas utilizando pequefios
volimenes corrientes aumentando la frecuencia respiratoria,
ademas es recomendable el uso de valvula de PEEP.

En caso de requerirse intubacién se recomienda el uso de
tubos endotraqueales con baldn y realizar el procedimiento de
preferencia bajo videolaringoscopia.

Usar siempre filtros antivirales de alta eficiencia para la
ventilaciéon mecanica.

Evitar el uso de humidificacién activa y desconexiones
innecesarias de los circuitos del ventilador, usando el sistema
de aspiracion cerrado para aspiracién de secreciones.

No estan recomendadas las medidas que generen aerosoles
como nebulizaciones y terapias con inhaladores.

En caso de RCP se recomienda la intubacién precoz para
manejo de la via aérea.

Traslado secundario:

El personal médico y de enfermeria responsables del paciente
deben informar el estado clinico del mismo, tratamiento
instaurado, dosis y Ultimas horas de las drogas administradas,
ultimos controles de constantes vitales y analiticos.

Los informes y documentacidon de traslado que incluya
consentimiento informado debe ser entregado de preferencia
en bolsa.

Verificar constantes vitales y en caso de contar con
monitorizacion invasiva se procedera a la conexion de las
mismas.

Comprobar el nivel de sedacién y medicaciéon necesaria para
mantener la misma.

En los traslados de alta complejidad, debera anticiparse a la
descompensacién del paciente.

Se debe programar el ventilador de transporte, valorar la
longitud de las tubuladuras, disponibilidad de filtros HEPA y
dejarlo en stand-by.

e Pinzamiento de tubo en espiracién (mantener PEEP) para
evitar desreclutamiento del paciente.

e Utilizar un circuito cerrado para el ventilador.

e Inmediatamente parar primer ventilador para evitar la
dispersion de aerosoles.

e Desconexién entre tubulada y filtro para luego conectar el
filtro con la tubuladura del ventilador de transporte y valorar
capnografia.

e Activar el respirador de transporte y despinzar el tubo.

e Es recomendable esperar el tiempo necesario para
comprobar que el cambio de equipo de ventilacién no
produzca deterioro respiratorio del paciente, valorando
constantes respiratorias (saturacion de oxigeno, capnografia,
etc.).

e En el transfer de cama - camilla cuidar la conexién TET - filtro,
verificar tubuladuras de infusiones y conexiones de
monitorizacion; comprobar estabilidad del paciente.

e Priorice actividades de aseguramiento y aislamiento de la via
aerea del paciente para reducir el riesgo de contagio.

e Se debe despejar la ruta dentro del centro emisor por la que
circulara la camilla, tomar las medidas para descontaminar las
suelas de calzados del personal de traslado y ruedas de la
camilla, descontaminando el circuito de recorrido de la
camilla.

e Debe llevase registro o historia de evolucién del paciente
durante el traslado, el material usado para tal fin debe ser
descartado al finalizar el traslado.

o Alllegar al centro receptor despejar la entrada al mismo.

e Entrada a la sala de recepcion final del paciente el personal
estrictamente necesario.

e Para el cambio de ventilador, verificar longitud de tubuladuras,
programar el ventilador de la UCIP receptora y dejarlo en
stand - by.

e Pinzamiento de tubo en espiracion (mantener PEEP) para
evitar desreclutamiento del paciente.

e Inmediatamente parar primer ventilador para evitar la
dispersion de aerosoles.

e Desconexién entre tubulada vy filtro para luego conectar el
filtro con la tubuladura del ventilador de la UCIP y valorar
capnografia.

e En el transfer de camilla - cama cuidar la conexién TET - filtro,
verificar  tubuladuras de infusiones y conexiones de
monitorizacion; comprobar estabilidad del paciente.

e El material de transporte utilizado se pone sobre camilla de
transporte y se cubre con sabana limpia.

e Salida por circuito sucio de centro receptor vy
descontaminacién del mismo..

RECOMENDACIONES ESPECIALES EN
TRASLADO AEREO

¢ No se recomienda el traslado aéreo para pacientes criticos con
COVID 19 puesto que no se puede asegurar la no recirculacion
del aire especialmente en aeronaves presurizadas de ala fija.

FASE DE REACTIVACION

e Esta fase inicia al retornar a la sede donde se realiza el aseo
terminal del vehiculo y de los equipos biomédicos, se repone el
material consumido y se reporta vehiculo disponible para uso.
En pacientes con COVID 19 implica la descontaminacion del
personal, limpieza del vehiculo con amonio cuaternario de
quinta generacién o alcohol >70% por medio de aspersion, asi
como la limpieza y desinfeccion de equipos y superficies
criticas.
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e Asegurar que los procedimientos de limpieza y desinfeccion
ambiental se sigan de manera consistente y correcta, para
incluir la provision de ventilacion adecuada cuando se usan
productos quimicos. Las puertas deben permanecer abiertas al
limpiar el vehiculo.

TRASLADO INTRA-HOSPITALARIO

Se deben minimizar los traslados a los estrictamente necesarios,
en caso de necesitarse estudios complementarios (ej: radiografia,
ecograffa), se recomienda siempre que sea posible el uso de
dispositivos portatiles en la habitacién del paciente. Los equipos
empleados deben ser descontaminados inmediatamente luego de
su uso de acuerdo a las recomendaciones vigentes de cada
institucion. Si el traslado es imprescindible, debe limitarse al
minimo posible el nimero de personas involucradas.

Se debe tener en cuenta las siguientes recomendaciones

generales para este tipo de traslados:

e El centro asistencial deberd desarrollar un protocolo de
traslado adecuado a sus instalaciones, el mismo debera ser de
conocimiento de todos los participantes en la cadena de
asistencia y traslado (personal médico, enfermerfa, camilleros,
ascensoristas, personal de higiene, personal administrativo).

e Debe asegurarse medios de comunicaciéon durante el traslado
y alertas previos para dar aviso al personal involucrado en el
traslado y atencién del paciente.

e Se debe informar a los padres o cuidadores del nifio el
procedimiento a realizar y en lo posible contar con
consentimiento informado.

e Establecer un circuito que debe incluir el traslado desde y
hacia: emergencia, unidad de cuidados intensivos, tomdgrafo
/ resonador, bloque quirdrgicoy areas de hospitalizacion.

e Tomar las previsiones para que los circuitos de circulacién sean
de uso exclusivo de pacientes sospechosos/confirmados con
COVID-19.

e | 0s operadores del traslado deben procurar evitar cualquier
contacto con superficies ajenas al paciente, camilla vy
dispositivos del traslado (ej botones, ascensor, puertas).

e Contar con protocolo de desinfeccion de la ruta de circulacion
al concluir el traslado y del entorno (paredes, botones,
pasamanos, puertas, etc.)

REFERENCIA BIBLIOGRAFICA:

Casson-Rodriguez N, Yock-Corrales A. Recomendaciones para el traslado interhospitalario e intrahospitalario de pacientes sospechosos/confirmados
con COVID-19. Sociedad Latinoamericana de Cuidados Intensivos Pedidtricos: Comité de Transporte. 2020. Disponible en:
https://slacip.org/descargas/RECOMENDACIONES%20PARA%20EL%20TRASLADO%20INTERHOSPITALARIO%20DE%20PACIENTES%20SLACIP.pdf
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¢EL ASMA AFECTA LA MORBILIDAD O LA

SEVERIDAD DEL COVID-19?

Journal of Allergy and Clinical Inmunology
REVISION DE TEMA

Revisado por: Manuel E. Soto-Martinez, MD Msc.
Fecha de publicacion: 21 de mayo del 2020.

INTRODUCCION

Resumido por: Andrea Meléndez
Interna Universitaria de la UCR
(andrea.melendez211@gmail.com)

El asma se caracteriza por una limitacion crénica al flujo aéreo con inflamacion pulmonar. El desencadenante mas comun de exacerbacion
de asma es la infeccion de la via aérea, especialmente por virus débilmente virulentos como el rinovirus y el virus sincitial respiratorio. Ya
que las células epiteliales en la via respiratoria y los leucocitos de los pacientes asmaticos pueden mostrar alteracion en la produccién de
interferones antivirales, ya sea primario o secundario a inflamacién alérgica, el sistema inmune innato del paciente no es capaz de prevenir
la propagacion de estos virus a la via aérea inferior. Tal afectacién a la respuesta antiviral sugiere que los pacientes asmaticos
pueden estar a un alto riesgo de morbilidad y mortalidad por COVID-19.

Sin embargo, 8 estudios incluyendo un total de mas de 17 000 pacientes en multiples regiones geograficas encontraron que las tasas de
comorbilidad de COVID-19 con asma fueron significativamente menores que la prevalencia reportada de asma en las regiones
respectivas. Ademas, dos estudios independientes demostraron que los pacientes con COVID-19 comdrbidos con EPOC o diabetes tendfan
a presentar cuadros mas graves, lo opuesto a pacientes comoérbidos con asma.

DISCUSION

Estudios recientes han demostrado el rol critico de dos particulas
en la infeccion inicial por SARS-CoV-2:
e La Enzima Convertida de Angiotensinégeno 2 (ECA2) para la
entrada celular.
e Proteasa Serina Transmembrana 2 (TMPRSS2) para el
priming de la proteina S del virus.
Estudios han demostrado que el tratamiento in vitro de células
epiteliales respiratorias con IFNs aumentaron la expresién de ECA2.
A su vez, se ha reportado que la exposicion a IL-13 reduce la
expresion de ECA2 y aumenta la expresion de TMPRSS2 en células
epiteliales respiratorias en pacientes con asma y atopia. Ademas,
tejidos de pacientes alérgicos tipo 2 altos en citoquinas mostraron
niveles significativamente mas bajos de ECA2, y que estos niveles de
expresion se correlacionaban inversamente con niveles de
citoquinas T2 y expresion de moléculas T2.
De esta manera, la expresion de ECA2 probablemente es
regulado de manera reciproca por IFN y citoquinas T2: |os IFNs
regulan al alza y las citoquinas T2 regulan a la baja. Estos hallazgos
sugieren que los pacientes asmaticos estan protegidos de
COVID-19 por una expresion disminuida de ECA2 en sus
células epiteliales respiratorias.
Por otro lado, los coronavirus convencionales exacerban el asma, ya
que sus receptores de entrada celular usualmente no incluyen
ECA2, sino proteinas tales como el HLA clase 1 o acidos sialicos,
caveolina-1 y aminopeptidasa N o dipeptidil peptidasa. Unicamente
HCoV-NL63 usa ECA2.

LAS CITOQUINAS T2
REGULAN A LA BAJA
LA EXPRESION DE
ECA2.

LOS INTERFERONES
REGULAN AL ALZA
LA EXPRESION DE

ECA2.

REFERENCIA BIBLIOGRAFICA:
Matsumoro K, Saito H. Does asthma affect morbidity or severity of COVID-197 | Allergy Clin Inmunol. 2020. DOI: https://doi.org/10.1016/j.jaci.2020.05.017.

LIMITACIONES DE LA HIPOTESIS

Hay varias limitaciones para el reconocimiento de esta hipétesis.

e Todos los datos epidemioldgicos se obtuvieron de manera
retrospectiva o transversal.

e No se realizaron pruebas para produccidon de interferon o
expresion de ECA2 en pacientes con COVID-19, especialmente
en aquellos con asma.

e No se reportd informacion detallada con respecto a
fenotipo/endotipo, funcién pulmonar, estado de control o
régimen de tratamiento en los pacientes asmaticos.

¢ No se sabe con certeza si una disminucién en la expresién de
ECA2 en pacientes asmaticos reduce la infeccion por SARS-CoV-
2.

No hay evidencia que apoye desescalonar el tratamiento

actual de los pacientes. Particularmente, un agente bioldgico

recientemente aprobado, Dupilumab (un anticuerpo a la cadena
alfa del receptor de IL-14 que bloquea IL-4 e IL-13) no debe ser
reducido o descontinuado Unicamente para regulacién a la baja de

ECA2.

SARS-COV-2 USA ECA2 COMO
RECEPTOR CELULAR DE ENTRADA.

LOS PACIENTES ASMATICOS
EXPRESAN NIVELES
SIGNIFICATIVAMENTE MAS
BAJOS DE ECA2.

OTROS CORONAVIRUS CONVENCIONALES TIENEN
OTROS RECEPTORES CELULARES DE ENTRADA,
POR LO QUE NO SE TIENE LA MISMA PROTECCION.
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ASOCIACION ENTRE ALERGIAS

RESPIRATORIAS, ASMA Y EXPRESION DEL

RECEPTOR ECA2 DE SARS-COV-2
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Fecha de publicacion: 20 de abril del 2020.

METODOS

Resumido por: Andrea Meléndez
Interna Universitaria de la UCR
(andrea.melendez211@gmail.com)

Se tomaron 3 cohortes diferentes de nifios y adultos. En los 3 estudios, se extrajo ARN total de muestras tomadas por cepillo de células
epiteliales de via aérea superior e inferior, con secuenciacién de ARN desarrollado independientemente para cada estudio.

DISCUSION

Algunas series de casos grandes han identificado un gran nimero de
factores de riesgo para la enfermedad grave por SARS-CoV-2,
incluyendo edad avanzada, hipertension, diabetes, enfermedad
cardiovascular, exposicién al tabaco y enfermedad pulmonar crénica
obstructiva. El CDC enumera al asma como uno de estos factores de
riesgo, lo cual se puede razonar como logico dado que muchos virus
respiratorios han sido establecidos en causar enfermedad seria en
aquellos pacientes con enfermedad crénicas de la via aérea tal como
el asma. No obstante, el asma y las alergias respiratorias no han
sido identificados como factores de riesgo significativos para
enfermedad grave por COVID-19 hasta el momento.

SARS-CoV-2 usa la enzima convertidora de angiotensina 2 (ECA2)
como receptor celular. Un aumento en la expresion de esta enzima
aumenta la susceptibilidad in vitro a SARS-CoV-2, y algunos estudios
han demostrado que su regulacion al alza estd asociada con el
tabaquismo, la diabetes y la hipertensién arterial. Los autores de
este articulo hipotetizaron una reduccion en la expresion genética
de ECA2 en células respiratorias de pacientes con asma y alergias, y
por lo tanto una susceptibilidad disminuida a la infeccién por
SARS-CoV-2 o menor gravedad.

COHORTES

La cohorte URECA (Urban Environment and Childhood Asthma)
incluyd prenatalmente a nifios con alto riesgo de padecer asma
basado en historia heredofamiliar y vivienda en zonas urbanas. En
esta cohorte, la sensibilizacion alérgica estuvo inversamente
relacionado a expresion de ECA2 en epitelio nasal sin importar si
el nifio padecia de asma o no. En nifios con asma, la
sensibilizacion alérgica moderada y alta estaba asociada
progresivamente con reducciones mayores en expresion de
ECA2 comparado con nifios con asma con sensibilizacion minima o
no sensibilizados.

La expresion de ECA2 también estaba asociado inversamente
de manera significativa con biomarcadores tipo 2, incluyendo
el nimero de resultados positivos por pruebas de IgE especificos,
niveles de IgE totales, 6xido nitrico fraccional exhalado y expresién
de IL-13 en epitelio nasal. La expresién de ECA2 no tuvo
correlacion significativa con concentraciéon de eosinéfilos en
sangre periférica.

A pesar de que el sexo masculino se ha visto asociado con COVID-19
grave, en esta cohorte no se evidenciaron diferencias basadas
en sexo de expresion de ECA2. Se debe aclarar que el uso de
esteroides nasales no se asocié a alteraciones en la expresion de
ECA2.

Se evaluaron a 24 participantes adultos con rinitis alérgica a gatos
que no hayan tenido sintomas de asma en los Ultimos 12 meses, y a
los cuales se les sometié a un desafio de alergeno de gato nasal. Se
observd que la exposiciéon a alergenos llevé a reducciones
significativos en la expresion de ECA2.

Una cohorte adicional de 23 participantes adultos con asma leve no
tratado con medicamentos de control se les sometié a
broncoprovocacién a diversos alergenos, donde se demostré una
expresion significativamente reducida de expresién de ECA2
en epitelio de via aérea inferior en las muestras post-
provocacion.

De modelos obtenidos de Omnibus de Expresién de Genes, se
valoraron los efectos de la IL-13, una citoquina tipo 2 fuertemente
relacionada al asma alérgica, en la expresion de ECA2 en células
epiteliales de la via aérea. La observacion fue que IL-13 reducia
significativamente la expresion de ECA2.

CONCLUSIONES

Las infecciones virales respiratorias son el desencadenante mas
comun de exacerbaciones graves de asma en nifios y en adultos.
Inesperadamente, estudios epidemioldgicos grandes en China no
identificaron al asma como un factor de riesgo para enfermedad
severa por COVID-19. Estos hallazgos se han mantenido en otras
cohortes. En este articulo se reporta que las alergias
respiratorias y la exposicion controlada a alergenos se
asocian a reducciones a expresién de ECA2, siendo mas
importante en pacientes con asma y niveles altos de sensibilizacion.
El asma no atdpico no se asocié con reduccion de expresion de
ECA2.

Dado que ECA2 funciona como receptor celular del SARS-CoV-2,
estos hallazgos sugieren un mecanismo potencial de la
severidad reducida de COVID-19 en pacientes con alergias
respiratorias.

PUNTOS CLAVE

e No se ha visto que el asma y las alergias respiratorias sea
factor de riesgo para el desarrollo de COVID-19 grave.

e Se hipotetiza que una disminucion en la expresion de ECA2 en
el epitelio respiratorio puede estar asociado con una
susceptibilidad disminuida a la infeccién por SARS-CoV-2.

e La expresion de ECA2 esta disminuido en pacientes con asma
atépica, biomarcadores tipo 2, la magnitud de sensibilidad
alérgica, la exposicion a alergenos y con la broncoprovocacion.

e Estos datos provienen de cohortes pediatricos y adultos.

e |a expresion de ECA2 no tiene correlaciéon significativa con
concentracion de eosindfilos en sangre periférica.

e No se evidenciaron diferencias en expresion de ECA2 segln
sexo.
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El articulo consiste en una revision de tema sobre lo que se sabe de las interacciones entre virus, sistema immune y microbioma, con

énfasis en los efectos que pueden tener sobre el desarrollo de asma.

GENOMA VIRAL, POLIMORFISMOS DEL
HUESPED Y RESPUESTA INMUNE
ANTE INFECCIONES VIRALES

e Elvirus respiratorio sincitial (VRS) y el rinovirus (RV) son causas
importantes de sibilancias en la infancia temprana que se
relacionan con un riesgo aumentado de padecer de asma
posteriormente.

e Algunos componentes puntuales del genoma viral contribuyen
a la patologia pulmonar, por lo que el estudio de estos factores
podria contribuir al desarrollo de vacunas y estrategias
terapéuticas dirigidas.

e Polimorfismos en genes implicados en la inmunidad innata y en
la respuesta antiviral se han relacionado con mayor
susceptibilidad ante virus respiratorios, infecciones severas y
exacerbaciones asmaticas inducidas por virus.

o Un ejemplo de esto es la asociacion que se ha encontrado
entre variantes en el locus 17921 y el riesgo aumentado de
presentar sibilancias ante una infeccién por RV en edades
tempranas.

e Se demostré que al presentar un episodio de sibilancias
inducido por RV en los primeros 3 afios de vida, el riesgo de
desarrollar asma posteriormente era mayor.

e £l estudio de estos polimorfismos podria ayudar a identificar
poblaciones de riesgo y a desarrollar terapias dirigidas.

e |a infeccion por RV desencadena la produccion de diversos
mediadores inflamatorios que alteran la respuesta inmune tipo
2.

e En estudios realizados en ratones, se ha demostrado que al
bloquear estas vias tempranamente, se atenla la
hiperreactivada bronquial y la metaplasia de células mucosas
en la via aérea.

e En humanos se ha visto que la sensibilizacion alérgica precede
a la infeccién por rinovirus, sugiriendo que la sensibilizacién
alérgica es la responsable de cuadro severos por rinovirus y del
desarrollo de asma.

e Al utilizar pavilizumab de forma preventiva en niflos de alto
riesgo para prevenir enfermedad severa por VRS, encontraron
una disminucién en los episodios de sibilancias recurrentes
juveniles, pero no demostraron cambios en el desarrollo de
asma.

MICROBIOMA E INFECCIONES VIRALES

e La presencia de Streptococcus, Moraxella y Haemophilus
durante infecciones virales de la via aérea superior, aumenta
la posibilidad de que el nifio presente sintomas de infeccién
de via aérea inferior.

e Cuando se encuentran Staphylococcus, Corynebacterium 'y
Dolosigranulum en abundancia en la vida aérea superior, los
nifios son menos propensos a presentar una infeccion
respiratoria aguda.

e |a presencia de abundantes lactobacilos durante una
infeccién por VRS, se ha asociado a menor prevalencia de
sibilancias durante la infancia.

e Lapresencia de H. influenzae en la via aérea de nifios previo a
la infeccion por virus, se ha asociado a una mayor expresion
de citoquinas inflamatorias localmente, lo cual sugiere que
existe una relacion entre algunas bacterias e inflamacién de
la via aérea.

e En ratones que recibieron Lactobacillus rhamnosus por via
intranasal previo a una infeccidon viral, se observé una
respuesta antiviral potenciada, lo cual sugiere que algunas
bacterias podrian proteger la via aérea de infecciones virales.

¢ Alteraciones en la microbiota intestinal
podrian asociarse a mayor riesgo w
de padecer de infecciones virales y
de asma.

NUEVAS OPCIONES TERAPEUTICAS:

e Eluso de Omalizumab disminuye el riesgo de presentar
exacerbaciones asmaticas estacionales en pacientes con
historia de asma atdpica y respuesta IFN-alfa aumentada ante
el RV ex vivo, mientras que el aumento de dosis de cortico
esteroides inhalados no redujo el riesgo.

e El uso de ciclos de azitromicina en nifios con historia de
sibilancias recurrentes para prevenir la progresion hacia una
patologia de via aérea inferior, demostré un acortamiento de
los episodios y menor riesgo de afectacion de la via aérea
inferior, sin embargo, se debe tomar en cuenta las
repercusiones que esto pueda tener sobre el microbiomay
sobre la resistencia bacteriana.

e Un meta andlisis reciente demostrd que la suplementacion
con vitamina D durante el embarazo disminuia
significativamente (25%) el riesgo de asma o sibilancias
recurrentes durante los primeros 3 afios de vida en los nifios.
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DIFERENCIANDO ASMA DE COVID-19

Uno de los principales retos que tiene el médico hoy en dia es diferenciar asma u otras enfermedades respiratorias con el COVID-19. Por
ejemplo, la tos no productiva y la disnea son sintomas comunes de asma que también se ven en COVID-19. Para diferenciar estos dos
entes, podria ser Util la presencia de fiebre, ademas de sintomas menos comunes de COVID-19 (mialgias, cefalea, faringitis, rinorrea,

anosmia, etc). A su vez, la historia clinica indagando por nexos epidemioldgicos es fundamental.

OBIJETIVO

Proveer un resumen sobre o que se conoce y lo que falta por descubrir sobre COVID-19 y asma en pacientes pediatricos.

DISCUSION

EL ROL DEL ASMA EN LA MORBILIDAD Y
MORTALIDAD POR COVID-19

Existe un riesgo tedrico que el COVID-19 en un nifio asmatico puede
aumentar el riesgo de neumonia o enfermedad respiratoria aguda.
Sin embargo, no hay evidencia directa que sugiera que el asma
es un factor de riesgo para COVID en la poblacién pediatrica,
ni tampoco en adultos. Un estudio de la CDC reporté que de los
pacientes estadounidenses con comorbilidades infectados por
COVID, solo un 5.7% de los nifios requirieron hospitalizacion, y se
reportaron Unicamente 3 fallecimientos.
Aparte de neumonia o infeccién grave, la infeccion por SARS-CoV-2
en niflos asmatico podria desencadenar una crisis aguda. Se ha
visto que durante las épocas por coronavirus epidémicos hay
una disminucién en las exacerbaciones asmaticas,
probablemente por un aumento en las medidas de higiene. No
obstante, los coronavirus no epidémicos se encuentran
comunmente en la via aérea de nifios con crisis aguda de asma y se
ha visto asociado a hiperreactividad bronquial e inflamacion
eosinofilica.
Segln la evidencia disponible al momento
de la publicacién, no esta claro si hay un
aumento de morbilidad asociado a
COVID-19 en nifios asmaticos, al igual
que si el uso de corticosteroides inhalados
o los medicamentos biolégicos usados
como tratamiento del asma poseen un
riesgo en el manejo de COVID-19. Como
resultado, un buen control del asma es
esencial como medida preventiva durante
este tiempo, no solo para evitar crisis, pero
también disminuir las consultas por
morbilidad de asma (ej. tos recurrente,
limitaciones con ejercicio, etc).

TRATAMIENTO DE ASMA DURANTE COVID-19

e La mejor manera de prevenir una exacerbaciéon asmatica es el
uso correcto y consistente de medicamentos controladores.

e Se recomienda no desescalonar el tratamiento.

e Continuar el uso de omalizumab y mepolizumab en pacientes ya
en control.

e Cambiar medicamentos nebulizados a inhaladores de dosis
medida o inhaladores de polvo seco, ya que la nebulizacién
aumenta el riesgo de depdsito viral en pulmones, estimulan el
reflejo  tusigeno, y potencialmente puede facilitar la
transmision de SARS-CoV-2 a huéspedes cercanos.

e Las excepciones a este cambio son nifios gue no cooperan o
no son capaces de seguir las instrucciones requeridas para
este tipo de inhaladores, o en casos de escasez de
medicamentos.

TRATAMIENTO DE EXACERBACION DE ASMA

e A pesar de que se ha recomendado no usar corticosteroides
orales como tratamiento para COVID-19, hay un consenso
general que las exacerbaciones asmaticas deben ser tratadas
agresivamente y de acuerdo a las guias internacionales actuales,
lo que incluye el uso de corticosteroides orales.

e No se recomienda el uso de medicamentos nebulizados en
ambitos clinicos por las razones descritas anteriormente.

e Los nifios con sintomas progresivos de disnea y tos seca deben
ser tamizados por COVID-19.

e Se puede considerar el uso de medicamentos como la
hidroxicloroguina o remdesivir. Sin embargo, se debe considerar
gue no hay datos de seguridad o eficacia de estos agentes en
nifios, ni régimen de dosificacion apropiada.

DESAFIOS DURANTE COVID-19

e Escasez de medicamentos tal como el sabutamol.

e Promocion de consultas virtuales cuando sean posibles.

e Suspender la entrada a ensayos clinicos, procurando no
suspender medicamentos ya administrados previamente.

¢ Impacto de determinantes sociales en la salud.

e Impacto de las restricciones por COVID-19. Por ejemplo. la
restriccion escolar y su posible impacto en el estado nutricional
de los nifios y la adherencia al tratamiento de condiciones
cronicas.
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DISCUSION

Debido a las medidas implementadas durante la pandemia por
COVID-19 se han reducido las visitas y las admisiones
hospitalarias; ademas los profesionales en la salud se han
enfocado en el manejo de COVID-19 y otras enfermedades han
sido subdiagnosticadas o han tenido un retraso terapéutico.

Debido a que COVID-19 encabeza la lista diagndstica en pacientes
febriles, el fallo y el retraso en el diagndstico y en el tratamiento
de la enfermedad de Kawazaki (EK) en nifios, es preocupante, ya
que el diagndstico temprano y el tratamiento con
inmunoglobulina intravenosa (IGIV) previene la formacion de
aneurisma de la arteria coronaria (AAC).

Por lo tanto, se recuerda a los trabajadores de salud seguir los #
siguientes principios en el cuidado de nifios con sospecha o
confirmacién de EK:

. S Mantener una alta sospecha para EK en todos los nifios con fiebre
prolongada, especialmente en aquellos menores de 1 afio.

_____ > Administrar IGIV en los primeros 10 dias, idealmente los primeros
7 dias, a partir del inicio de la fiebre.

En la presencia de inflamacién sistémica, nifios que presentan
=== fiebre por un periodo mayor de 10 dias y/o AAC se puede justificar
el tratamiento con IGIV.

====<)» Realizar ecocardiograma segun las recomendaciones de las gufas.

----- » Estar atento a las manifestaciones tardfas de la EK.

En caso de diagndstico tardio, consulte las pautas de manejo de la
====<> American Heart Association o contacte a un experto en
enfermedad de Kawasaki

Ofrecer servicios de telemedicina, ecocardiograma remoto y
visitas que permitan la comunicacion no verbal al evaluar nifios
con sospecha o diagndstico de EK.
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INTRODUCCION

La evidencia sugiere que el dafio tisular en COVID-19 es
mediado principalmente por la inmunidad innata del huésped.

e La enfermedad de Kawasaki es una vasculitis aguda de vasos
de mediano calibre, usualmente autolimitada que ocurre casi
exclusivamente en nifios. La teoria patogénica mas aceptada
sugiere que ocurre una respuesta inmunolédgica aberrante
frente @ uno o mas patdgenos no identificados en sujetos con
predisposicion genética. Sin embargo, no se ha identificado un
gatillo infeccioso claro.

RESULTADOS Y DISCUSION
INCIDENCIA

e Tras el inicio de la epidemia de COVID-19 en el drea, se reporta
un aumento en los casos de enfermedad similar a Kawasaki,
con una incidencia mensual al menos 30 veces mayor a la
incidencia mensual de los 5 afios anteriores (0.3 casos por mes
previo a COVID-19 versus 10 casos por mes posterior al inicio
de la epidemia).

10
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Ndmero de casos
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Figura 1. Incidencia de enfermedad de Kawasaki en el periodo del estudio
y en los 5 afios anteriores. Adaptado de Verdoni et al.

ENFERMEDAD SIMILAR A KAWASAKI

El grupo de investigacion lo denomina “enfermedad similar a
Kawasaki” porque los hallazgos clinicos y bioquimicos del grupo
2 aparentan ser diferentes a la cohorte histdrica de pacientes
con enfermedad de Kawasaki.
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METODOS

Se realizd una revisidon retrospectiva de los pacientes
pediatricos que fueron diagnosticados con enfermedad de
Kawasaki y admitidos al Hospital Papa Giovanni XXIll en
Bergamo, Italia entre el 1 de enero de 2015y el 20 de abril del
2020.

e Los pacientes se dividieron en dos grupos:

o Grupo 1: pacientes diagnosticados antes del inicio de la
epidemia local de SARS-CoV-2 (1 enero 2015 al 17 febrero
2020) (19 nifios)

o Grupo 2: pacientes diagnosticados luego del inicio de la
epidemia (18 febrero 2020 al 20 abril 2020) (10 nifios)

e Las presentaciones similares a Kawasaki se definieron por los

criterios de la Asociacion Americana del Corazén del 2017.

e La definicion de infeccion actual o previa por SARS-CoV-2 se
establecié por medio de RT-PCR y deteccion seroldgica de IgM

o lgG.

El grupo 2 presentd las siguientes caracteristicas distintivas del
grupo 1:

. Edad
,-k'kﬁm Mayores (media: 3.0 vs. 7.5 afios).

respiratorio, gastrointestinal, cardiovascular y signos

Hallazgos clinicos: presencia de compromiso
[% meningeos.

trombocitopenia, aumento de ferritina y elevacion de

@ Hallazgos bioquimicos: leucopenia, linfopenia,
% marcadores de miocarditis.

inmunoglobulinas (indice de Kobayashi >5), mayor
necesidad de uso de esteroides y mayor frecuencia
de sindrome de shock en enfermedad de Kawasaki y
sindrome de activacion macrofagica.

)Curso mas severo, con mayor resistencia a

Inmunidad: ocho de diez pacientes del grupo 2
presentaron anticuerpos contra SARS-CoV-2 vy los
otros dos presentaron RT-PCR positiva, lo cual
sugiere un inicio tardio de la enfermedad comparado
con la infeccién primaria. Datos del estudio sugieren
que la enfermedad similar a Kawasaki podria estar
ocurriendo por la respuesta inmune a SARS-CoV-2 en
pacientes susceptibles.

Verdoni L, Mazza A, Gervasoni A, Martelli L, Ruggeri M, Ciuffreda M, et al. An outbreak of severe Kawasaki-like disease at the Italian epicentre of the

SARS-CoV-2 epidemic: an observational cohort study. The Lancet [Internet]. 2020 [citado 2020 May 14]. Disponible en: https://doi.org/10.1016/S0140-

6736(20)31103-X
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Este documento recopila algunos datos generales sobre el SARS-CoV2, con enfasis en la infeccion en neonatos y su tratamiento .

ETIOLOGIA

e EI SARS-CoV2 es un virus ARN de cadena simple con baja * La coinfeccién con otros virus o bacterias es frecuente en la
resistencia al calor, al alcohol y al cloro. poblacion pediatrica.

e La enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE-2) es utilizada * Hasta el momento, se han diagnosticado 3 recién nacidos con
por el virus como receptor para su entrada al huésped. Esta COVID-19, dos con fiebre y uno asintomatico. Los 3 tenfan
protefna estd altamente expresada en células pulmonares, asf madres afectadas por COVID-19 en postparto y ninguno
como en el epitelio de la via aérea superior y el intestinal. Esto presento alteracion en signos vitales.

indica que ambos sistemas son potenciales rutas del virus.

e La ACE-2 se encuentra presente en mayor cantidad en
poblaciones asidticas y en el sexo masculino lo que podria
explicar la mayor incidencia de la enfermedad en estas dos

DIAGNOSTICO

e Se realiza con pruebas que determinan la presencia de

poblaciones. ) o ] )
material genético del virus en pacientes con sospecha de
A contacto o viajes recientes.
TRANSMISION e La muestra mas comunmente utilizada es el hisopado
nasofaringeo, a pesar de que su sensibilidad es menor al
50%.
Se da por gotas, contacto o aerosoles, principalmente
},_ provenientes de pacientes sintomaticos sin poder
\\/ desestimar  la  diseminacion  por  personas CONTROL DE LA |NFECC|(')N Y
asintomaticas. TRATAMIENTO
L]

Los neonatdélogos deben usar equipo de protecciéon personal
a la hora de atender neonatos cuyas madres sea €asos
confirmados o sospechosos de COVID-19.

e £n caso de ser positivos, el neonato debe de ser aislado en
cuartos con presion negativa o con filtro de aire de alta
eficiencia y no se deben permitir visitas.

e | tratamiento debe ser sintomatico y de soporte con énfasis
en el aporte de oxigeno y el mantenimiento del equilibrio
electrolitico y acido base.

; ; e En neonatos con distrés respiratorio severo, pueden ser de

PRESENTACION CLINICA utilidad:

o altas dosis de factor surfactante
o ¢xido nitrico inhalado
o ventilacion de alta frecuencia oscilatoria
o oxigenacion por membrana extracorporea
o suero de pacientes convalecientes
e Otro posibles tratamientos, aln en estudio:
o remdesivir
o sirolimus + dactinomicina
o mercaptopurina + melatonina

o De momento la transmision vertical materno-infantil
@ no ha sido documentada.
No se ha encontrado la presencia del virus en liquido
amnidtico, sangre del cordon umbilical, exudado
faringeo de neonatos ni en leche materna en casos
de madres con infecciéon confirmada por SARS-CoV2.

e £l periodo de incubacion es de 1
1 a 14 dias, con una media
estimada en 5.2 difas.

e En la poblacion pediatrica predominan las presentaciones con
sintomas leves.

e E| distrés respiratorio severo puede presentarse en poblacién
pediatrica cuando existe alguna enfermedad subyacente. \ .

e Se pueden encontrar hallazgos radioldgicos en térax incluso en ° toremifeno + emodin
pacientes asintomaticos.
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DETECCION INMUNE INNATA DE SARS-COV-2

e |a respuesta inmune innata es la primera linea de defensa
antiviral. En virus ARN, como SARS-CoV-2, las rutas de
reconocimiento inician con la unién del virus a receptores de
reconocimiento de patrones (PRRs). Con la activacion de los
PRRs, ocurre una cascada de sefializaciéon que estimula la
secrecion de citoquinas que, a su vez, activan programas
antivirales en las células diana y potencian la respuesta inmune
adaptativa.

e Estudios han demostrado que los coronavirus (CoV) suprimen
la liberacién in vitro e in vivo de interferones (IFN) y logran un
antagonismo de la inmunidad innata evitando el
reconocimiento por parte de los PRRs.

e La respuesta de IFN parece ser protectora en las etapas
tempranas de la infeccion por SARS-CoV-2, pero se vuelve
patogénica mas tarde en el curso de la enfermedad, quizas
porque estimula el aumento de receptores ACE2 en el epitelio
de las vias aéreas, los cuales constituyen la principal via de
entrada celular del virus. Aungue los CoV bloquean las sefiales
de IFN, pueden estar promoviendo otras vias inflamatorias que
contribuyan a la tormenta de citoquinas observada en
pacientes con COVID-19.

CELULAS MIELOIDES

e Andlisis de citometria de flujo en sangre periférica de
pacientes sintomaticos con COVID-19 han demostrado un
aumento en células T CD4+ activadas productoras de GM-CSF
y monocitos inflamatorios CD14+HLA-DRIo.

e Parece que las células mieloides estan involucradas en la
patogénesis de COVID-19, a pesar de su papel critico en la
deteccion temprana del virus y respuesta antiviral.

CELULAS LINFOIDES INNATAS

e Se ha reportado una asociaciéon entre la disminuciéon de
células NK en sangre periférica y la severidad de COVID-19.
Datos sugieren que la via CXCR3 podria facilitar el
reclutamiento de células NK desde sangre periférica hasta los
pulmones.

e Activacion de células NK en la inmunidad antiviral: la
secrecion de 1gG1 e 1gG3 en COVID-19 puede inducir la
activacion de células NK por medio de su unién a receptores
Fc, lo cual puede provocar la secrecion de citoquinas y lisis de
células infectadas.

¢ Alteracion en el funcionamiento de células NK en
infecciones por SARS-CoV-2: las células NK pulmonares
carecen del receptor ACE2, por lo cual es improbable que
puedan ser directamente infectadas por el virus. Datos
sugieren que hay una alteraciéon en la maduracién o en la
migracion de células NK. Ademas, parece haber un aumento
en algunos puntos de control inmunitario sobre células NK, lo
cual disminuye su citotoxicidad.

Resumido por: Rebeca Martinez Archer y
Gal Saffati Grunhaus
Internos Universitarios de la UCIMED

(rebema.96@gmail.com) (gal.saffati@gmail.com)

RESPUESTA DE CELULAS T

e En pacientes con COVID-19, se ha reportado linfopenia, sobre
todo de células T CD8, que parece relacionarse con la
severidad y mortalidad de la enfermedad. Pacientes con
sintomas leves tipicamente se presentan con conteo de
células T normal o ligeramente elevado. La linfopenia parece
correlacionar con los niveles séricos de IL-6, IL-10 y TNF-q, que
podrian inhibir la recirculaciéon de células T en sangre al
promover su retencion en dérganos linfoides y su adhesion al
endotelio. Su reclutamiento al sitio de infeccion también
puede reducir su presencia en sangre periférica.

e Se demostré que en pacientes criticamente enfermos hubo
una reduccion en las frecuencias de células T polifuncionales
(productoras de mas de una citoquina), niveles menores de
produccién de IFN-y y TNF-a tras su re-estimulacion y
disminucién de la citotoxicidad de linfocitos T CD8.

RESPUESTA DE CELULAS B

e SARS-CoV-2 induce una respuesta robusta de células B,
evidenciado por medio de la deteccidn rapida y casi universal
de anticuerpos IgM, 1gG, IgA e IgG neutralizantes en los dias
posterior a la infeccion. La seroconversion de pacientes con
COVID-19 inicia 7 a 14 dfas posterior al inicio de los sintomas.

e Se detectaron IgG especificos a la proteina spike trimérica del
SARS-CoV-2 hasta 60 dias después del inicio de sintomas, pero
sus niveles comenzaron a disminuir tras 8 semanas de
haberse vuelto sintomaticos. Sin embargo, la protecciéon a
largo plazo podria ser mediada por células B de memoria
reactivas.

e Estudios sobre CoV comunes, SARS-CoV-1 y MERS-CoV indican
que las respuestas de anticuerpos especificos se debilitan con
el tiempo y, en el caso de CoV comunes, sélo aportan
proteccion parcial frente a reinfecciones. Esto sugiere que la
inmunidad a SARS-CoV-2 podria disminuir luego de una
infeccion primaria.

e Altos niveles de anticuerpos especificos se correlacionan con
mayor neutralizacion del virus in vitro y tienen una relacion
inversa con la carga viral de los pacientes. Sin embargo,
también se han asociado con un curso clinico mas severo, lo
cual sugiere que una respuesta robusta de anticuerpos es
insuficiente para evitar una enfermedad severa.

e No hay evidencia de que anticuerpos desarrollados
naturalmente contra SARS-CoV-2 contribuyen a la patogénesis
de COVID-19.
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PREDICTORES DE RIESGO Y SEVERIDAD

e Seglin Zhao et al. al comparar los grupos sanguineos ABO,
encontraron que el grupo A estaba asociado a un mayor
riesgo de infectarse con el SARS-CoV-2, mientras que el grupo
O posefa el menor riesgo.

e Varios estudios han caracterizado ciertos polimorfismos
genéticos que parecen influir en la susceptibilidad de adquirir
el virus. Dichas variantes genéticas impactan la expresiéon de
ciertos genes que posee un papel mediador en la entrada viral
a la célula huésped, como el ACE2 (receptor del SARS-CoV-2) y
el TMPRSS?2 (activador de la proteina spike).

e B aumento en marcadores inflamatorios como la
procalcitonina, IL-6 y la proteina C reactiva se asocian a mayor
severidad y se correlacionan con la prognosis.

¢ La linfopenia es un marcador de prognosis aun en las etapas
tempranas de la enfermedad. Tan et al. propuso que el
recuento linfocitico <20% en el dia 10-12 desde el inicio de
sintomas y <5% en los dias 17-19 tuvieron los peores
prondsticos.

TERAPIAS

e Una molécula llamada HTCC (N-(2-hydroxypropyl)-3-
trimethylammonium chitosan chloride), que habia demostrado
reducir la infecciéon por el coronavirus HCoV-NL63, también
demostré que inhibe el MERS-CoV y el SARS-CoV-2 en epitelio
respiratorio humano.

e EI remdesivir inhibe la ARN polimerasa ARN-dependiente,
necesaria para la replicaron viral. En macacos se demostro
que reduce la carga viral y los sintomas de neumonia. Dicho
estudio proporcioné suficiente evidencia de que si el
remdesivir se administra tempranamente puede ser efectivo
tratando infecciones por el SARS-CoV-2.

e Un pequefio ensayo controlado aleatorizado en China con 237
casos severos de COVID-19 en el que se compar6 el
remdesivir contra el placebo, no demostré diferencia
significativa en el tiempo de mejoria clinica.

e Por otro lado, resultados preliminares de un ensayo
controlado aleatorizado por parte del NIAID en el que se
incluyeron mas de 1000 pacientes, se vio que el remdesivir
disminuia el tiempo de recuperacion de 15 a 11 dias.

e Uno de los ensayos clinicos mas tempranos que evaluaron el
papel de la hidroxicloroguina (HCQ) contra el COVID-19
reportd que la HCQ en monoterapia o bien en conjunto con la
azitromicina reducia la carga viral. Sin embargo, es importante
notar que dicho estudio carecia de grupo control.

e Un metaanalisis que inclufa varios articulos respecto al uso de
la HCQ en pacientes con COVID-19 no encontrd beneficio
clinico en pacientes que recibian HCQ (Shamshirian et al,
2020).

e Respecto al uso de corticoesteroides, los datos actuales vienen
de estudios observacionales que demuestran un beneficio
clinico modesto o bien no muestran beneficio alguno.

e EI uso plasma convaleciente parece asociarse a mejor
evoluciéon clinica pero se necesitan de ensayos clinicos
randomizados para confirmarlo.

VACUNAS

e Se ha demostrado que la proteina S del SARS-CoV-1 induce
una inmunidad humoral y celular robusta, incluyendo el
desarrollo de anticuerpos especificos y de inmunidad
dependiente de células T. Dicha proteina S también esta
presente en el SARS-CoV-2 lo que supone una base solida para
desarrollar una futura vacuna.

e Uno de los desafifos mas grandes es que al SARS-Cov-2
expandirse rapidamente en una escala global, se han tomado
y se seguiran tomando muchos atajos en el desarrollo por la
urgencia de la misma.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1.Zhao, J, Yang, Y, Huang, H, Li, D, Gu, D, Lu, X, et al. Relationship
between the ABO Blood Group and the COVID-19
Susceptibility. medRxiv. 2020.

2.Tan, L. Wang, Q, Zhang, D, Ding, J, Huang, Q, Tang, Y-Q, et al.
Lymphopenia predicts disease severity of COVID-19: a
descriptive and predictive study. Signal Transduct Target Ther.
2020,5,33.

3.Shamshirian, A. Hessami, A. Heydari, K, Alizadeh-Navaei, R.
Ebrahimzadeh, MA, Ghasemian, R, et al. Hydroxychloroquine
Versus COVID-19: A Rapid Systematic Review and Meta-
Analysis. medRxiv. 2020. doi: 2020.04.14.20065276.

32

REFERENCIA BIBLIOGRAFICA:
Vabret N, Britton GJ, Gruber C, Hegde S, Kim J, Kuksin M, et al. Immunology of COVID-19: current state of the science. Immunity [Preprint] 2020. Disponible
en: https://doi.org/10.1016/}.immuni.2020.05.002



Inmunologia
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INTRODUCCION

Los reportes disponibles sobre las infecciones causadas SARS-CoV-2 en nifios parecen ser inusuales. Las infecciones respiratorias
usualmente son mas frecuentes en nifios menores de 5 afios que en adultos. Debido a que este no ha sido el comportamiento del SARS-
CoV-2, los expertos han comenzado a realizarse preguntas. La razén de este fendmeno auln se desconoce, sin embargo, se cree que la

Resumido por: Adriana Montalvan Guasch
Interna Universitaria de la UCIMED
(adrianamontalvang@gmail.com)

respuesta inmunoldgica y el mecanismo patogénico viral puede ser clave en este sentido.

LA ENTRADA

e La enzima convertidora de angiotensindgeno 2 (ECA2) es una
proteina de membrana expresada en el pulmodn,
especificamente las células alveolares tipo Il. La ECA2 es un
receptor funcional en el desarrollo del cuadro clinico
grave causado por SARS-CoV-2, ya que el virus genera una
regulacion en bajada de la expresion de la proteina.

e Una de las funciones clave del ECA2 en el pulmén es la
conversion de angiotensina Il (Angll) a su metabolito,
angiotensina-(1-7) (Ang-1-7).

e |a Ang-1-7 tiene efectos antihipertensivos y profibréticos. De
hecho, la elevacion de ECA 'y la baja expresion de ECA2 puede
llevar a hipertension, insuficiencia cardiaca crénica e injuria
pulmonar. De esta manera, el SARS-CoV-2 puede generar un
desbalance en la proporcion Anglli/Ang1-7 y causar inflamacion
e hipoxia.

e Los niveles bajos de ECA2 han sido detectados en pacientes
con comorbilidades que usualmente no se presentan en la
poblacion pediatrica.

e Chenetal (1)soporta la evidencia de que los pacientes jévenes
parecen ser menos susceptibles a los efectos deletereos del
virus, sugiriendo una relacién inversa entre la expresiéon de
ECA2 y a severidad del cuadro clinico causado por SARS-CoV-2.
Esta evidencia sugiere que la concentracién aumentada de
ECA2 en los pulmones de los nifios puede tener un efecto
protector contra el COVID-19.

LA INMUNIDAD CRUZADA

e La respuesta inmune innata reconoce los patrones
moleculares asociados a patdgenos (PAMPs) por medio de
receptores de reconocimiento de patrones (PRRSs).

e Los PRRs activan la cascada de sefializacién necesaria para la
produccion de interferdn (INF) tipo |y Ill, los cuales inician la
respuesta innata y adaptativa del hospedero.

e FEI INF aumenta la actividad citotéxica de las células T y NK.
Seguidamente las células NK migran a los sitios de infeccion y
responden al virus mediante la profuccién de INF-Y, eliminando
a las células infectadas y promoviendo la respuesta inmune
adaptativa.

e | as citoquinas proinflamatorias y el INF facilitan la inflamacion,
pero también son responsables de injuria pulmonar durante la
infeccion viral activa.

e Se ha demostrado niveles aumentados de citoquinas innatas
proinflamatorias e INF tipo | en la infeccién grave por COVID-
19.

e |a presentacion leve que usualmente se da en nifios puede
estar ligada al concepto de inmunidad entrenada.
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La inmunidad entrenada esta conformada por células de la
inmunidad innata que se convierten en células de memoria
luego de la exposicion a antigenos.

Esta inmunidad esta mediada modificaciones epigenéticas en
progenitores de células hemotopoyéticas y en células
encargadas de inmunidad innata.

Tiene la capacidad de generar inmunidad cruzada con varios
patdégenos y también puede ser activada por vacunas. Luego
de la exposicion del patdégeno, se aumenta la activacion de
células presentadoras de antigenos, lo que lleva a una
resistencia no especifica del hospedero a la reinfeccion,
protegiéndolo contra otras infecciones.

Las infecciones virales frecuentes y la vacunacion en nifios
puede inducir a una respuesta innata del sistema inmune con
un estado de activacion incrementado que le proveeria una
defensa mas efectiva a los nifios contra otros patdgenos.

La respuesta inmune adaptativa también juega un rol
importante en la infeccién por SARS-CoV-2.

Los mediadores proinflamatorios activan la respuesta inmune
mediada por linfocitos Th-1 y tipo B que generan una
respuesta efectiva mediada por anticuerpos virus-especificos.
Los adultos con cuadros severos de COVID-19 usualmente
presentan linfocitopenia, pero en los nifios los linfocitos
permanecen dentro del rango normal, lo que sugiere una
menor disfuncién inmune. Esto puede ser el resultado de que
los linfocitos NK se encuentra constitucionalmente en mayores
proporciones en nifios que en adultos y la infecciones virales
frecuentes en niffio que mantienen una respuesta inmune
activa.

CONCLUSION

e Se puede especular que las concentraciones elevada de

ECA2, la inmunidad entrenada y los niveles
constitucionales incrementados de linfocitos en nifios
pueden explicar de manera parcial el cuadro clinico benigno
que se observa en este grupo etario.

La verdadera razon probablemente se mantenga como un
misterio, ya que el nimero de nifios infectados es demasiado
bajo para permitir la realizaciéon de estudios inmunoldgicos
adecuados.
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Este articulo resalta los efectos de la pandemia de COVID-19 sobre la esfera social, econémica y medioambiental.

LA PANDEMIA DE COVID-19

El brote inicial de COVID-19 se dio en el mercado de mariscos
de Hunan, ubicado en la ciudad de Wuhan, China, en diclembre
del 2019.

Este virus tiene una capacidad de propagacion
excepcionalmente rapida entre seres humanos, la cual, aunada
a la gran cantidad de viajes internacionales y eventos masivas,
hizo de esta enfermedad una emergencia sanitaria mundial en
pOCOS meses.

Alcanzé los 200 paises afectados en abril del 2020.

COVID-19 Y SALUD GLOBAL

La transmision del virus se da por un contacto cercano con
personas infectadas y por la exposicion a goticulas
respiratorias o aerosoles.

El espectro clinico varfa entre signos y sintomas moderados e
inespecificos de infeccién respiratoria aguda hasta una
neumonia severa con datos de fallo respiratorio y shock
séptico.

Se ha evidenciado dafio en otros tipos de tejidos del
organismo, que deben ser tomados en cuenta, junto con la
posibilidad de la transmision del virus a través de derivados
sanguineos.

COVID-19 Y ECONOMIA

La pandemia de COVID 19 ha frenado la economia mundial de
manera drastica, no solo por el efecto relacionado a las
pérdidas humanas, si no también por las medidas tomadas
para disminuir la transmision.

Los sectores industrial, turistico y de transporte han sido de
los méas afectados, llevando a una taza de desempleo
considerable y a un alto riesgo de inflacion.

Se estima que por cada mes en que un pais mantenga el cierre
de fronteras, su producto interno bruto va a disminuir en un
2%.

La pandemia de COVID-19

se ha convertido en la mayor

amenaza a la economia

mundial desde |la emergencia

financiera del 2008-2009.
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COVID-19 Y MEDIO AMBIENTE

e | as medidas de confinamiento instauradas y la reduccion en
la actividad industrial han llevado a una disminucién de
emisiones de gases y particulas téxicas al medio ambiente y a
un descenso importante en el consumo de combustible.

e Se ha observado una mejoria en la calidad del aire, menor
contaminacién de bosques y playas, permitiendo una
recuperacion sustancial de los ecosistemas.

ESTRATEGIA GLOBAL PARA LA PREVENCION
Y CONTROL DEL COVID-19

Ante la amenaza global que implica esta pandemia, se han
propuesto algunas estrategias para su prevencién y control:

o Limitar las aglomeraciones como eventos religiosos,
culturales, deportivos, con el objetivo de reducir el riesgo
de transmision.

o Impulsar los avances médicos con el fin de desarrollar
terapias efectivas

o Reforestar para preservar habitats naturales y prevenir
enfermedades relacionadas con especies silvestres.

o Controlar el crecimiento poblacional para evitar la
deforestacion y el consumo de animales silvestres.

o Prohibir el comercio de animales silvestres, ya que el
60% de las enfermedades transmisibles entre seres
humanos se originan en animales.
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Este documento brinda recomendaciones emitidas por la Asociacion Internacional de Pediatria para evitar que el aislamiento social y las
medidas de confinamiento amenacen el acceso de la poblacion pediatrica a servicios de salud y prevencion.

PREVENCION Y TRATAMIENTO A TELEMEDICINA

e La mayoria de los nifios con COVID 19 — ¢ Las asociaciones de pediatria deberfan
tienen presentaciones leves por lo que v promover politicas que faciliten la tele-

puede aislarse en su hogar. Se debe tomar medicina para poder satisfacer las necesidades

precauciones particulares en menores de 1 afio. de las familias durante la pandemia, con estrategias
e Enlos centros de atencidn, para evitar la transmision, se debe enfocadas en reducir las desigualdades en cuanto al acceso
realizar un screening previo, separar a los pacientes de alto y a la telemedicina.
bajo riesgo, el personal debe usar cubrebocas y ropa
protectora.
e La OMS recomienda mantener la lactancia materna en casos Més informacién acerca de
confirmados de infeccién materna, asegurando el lavado previo COVID-19 y pedio.trfo.

de manos, del pecho y el uso de cubreboca por parte de la
P y por p » COVID-19 page on the International Pediatric Association

mac,ire. o S y website: https:/ipa-world.org/covid-19-news-and-updates. php
e En areas de alta incidencia, incitar a las familias a quedarse en » WHO covid resource pages: https:/www.who.int/

casay a mejorar las medidas de higiene. emergencies/diseases/novel-coronavirus-2019
e Las asociaciones de pediatrfa en conjunto con las autoridades > UNESCO:https://en.unesco.org/themes/ education-

emergencies/coronavirus-school-closures
» European Centres for Disease Control: https://www.ecdc.
europa.eu/en/coronavirus

de salud deben proveer informacién certera al personal de
salud y al publico acerca de prevencion, diagndéstico vy

tratamiento. Deben crear estrategias para poder proteger a las » US Centers for Disease Control and Prevention: https:/www.
poblaciones de alto riesgo, asegurar la atencién del recién cdc.gov/coronavirus/2019-nCoV/index.html
nacido y el acceso a la salud de todos los nifios. » Société Francais de Pédiatrie: https://www.sfpediatrie.com

» Asociacion Latinamericana de Pediatrfa: https://alape.org
» Canadian Paediatric Society: https://
www.cps.ca/en/tools-outils/

e |as asociaciones de pediatria regionales deben facilitar el
acceso a fuentes de informacién confiables para evitar la

desinformacion y el uso de falsas terapias que podrian covid-19-information-and-resources-for-paediatricians
perjudicar a los pacientes. » American Academy of Paediatrics: https://services.aap.org/en/
e El desarrollo de vacunas y terapias contra el COVID-19 deberfa pages/2019-novel-coronavirus-covid-19-infections

» Indian Academy of Paediatrics: www.iapindia.org

» European Society for Paediatric Research:
https://www.espr.eu/news/news-detail/
COVID-19-Resources-from-Pediatric-Research/177

» REACTing Research and Action: https://reacting.inserm.fr/
literature-review/

» UK Royal College of Paediatrics and Child Health guidance
VACU NAC'C,)N for paediatric services: https://www.rcpch.ac.uk/resources/
covid-19-guidance-paediatric-services

» Resource materials from the Coalition of Centres in Global

incluir ensayos en nifios de todas las edades, para que estos
puedan beneficiar de ellas cuando estén disponibles.

* Todos los nifios deberian de ser vacunados Child Health: https://www.gchcoalition.com/covid-19.html
de acuerdo con el esquema Nacional de / » Covid-19 information for paediatric surgeons:
vacunacién correspondiente. https://www.baps.org.uk/professionals/

e Se debe trabajar en la deteccién del retraso o o} IS ToTmEen o peedlene sUigeans ,
» German Society for Paediatrics Coronavirus Information:

mterruE)oon de los esquemas de vacunacion pqra poqer lC,feaf https://www.dgkj.de/fachinformationen-corona-virus
campafias que permitan alcanzar las metas de inmunizacion a » International Society for Paediatric and Adolescent Diabetes:
nivel de la comunidad lo mas pronto posible. https://www.ispad.org/news/494473/COVID-19-and-Children-

with-Diabetes.htm texto //
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ESCUELA
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INTRODUCCION

e La baja incidencia de infecciones por COVID-19 confirmadas en nifios nos lleva a varias preguntas: ¢Sera que este fenémeno se debe
a que los nifios no se infectan o a que los nifios presentan una enfermedad benigna de la vias respiratorias superiores? Si
los nifios si se estan infectando ¢tienen potencial de infectar otros nifios y/o a adultos? Si es asi, ¢por cuanto tiempo? Estas
preguntas clave necesitan una respuesta.

Resumido por: Adriana Montalvan Guasch
Interna Universitaria de la UCIMED
(adrianamontalvang@gmail.com)

DISCUSION

e Desde los primeros reportes del SARS-CoV-2 existe una gran

A la actualidad, los datos sobre los efectos del COVID-19 en

discrepancia en la incidencia y prondstico entre nifios y adultos
con COVID-19. Sin embargo, las implicaciones de nifios
asintomaticos pero con potencial de infectar a la comunidad
son importantes.

Si los nifios son los transmisores principales del SARS-CoV-2,
entonces la propagacion silenciosa causada por aquellos que
no alarman a las autoridades de su infeccién puede ser un
serio estimulo para la transmisién comunitaria. Bajo esta
presuncion, pero sin evidencia, es que se ha implementado el
cierre de escuelas en un intento por poner un alto a la
propagacion potencial de la enfermedad.

Datos iniciales de China, mostraron tasas similares de infeccion
en adultos y nifios confirmando aparentemente el rol de los
dltimos en la transmision del COVID-19. Sin embargo, la
historia ha evolucionado. Algunas regiones, entre ellas Islandia,
mostraron que los nifios presentaban significativamente
menos infecciones por COVID-19, ya que no se identificd
ninguna prueba positiva por SARS-CoV-2 en nifios menores de
10 afios, en comparacion con 0.8% de la poblaciéon general. Por
lo tanto, existe incipiente evidencia de que los nifios
podrian infectarse significativamente menos que los
adultos.

Propocién de
nifios y adultos
enfermos similar

Datos méas
recientes
de Islandia

Datos iniciales
de China

Nifios se infectan
significativamente
menos que los adultos

La siguiente interrogante clave es sobre la habilidad de los

nifios infectados de transmitir el SARS-CoV-2. Una coleccién de
clusters familiares internaciones demostré que los casos
indices son los adultos en mas del 80-90% de lo clusters.
De la misma manera, en un estudio realizado en Australia,
ninguno de los 735 estudiantes o 128 trabajadores de una
escuela contrajeron COVID-19 a pesar de estar en contacto
cercano con 18 casos iniciales.

niflos con comorbilidades son escasos. Sin embargo, los
datos pediatricos disponibles del CDC muestran que el 23%
de los casos confirmados y el 77% de los hospitalizados
presentaban al  menos una comorbilidad  (mas
frecuentemente respiratoria).

A pesar de estos datos alentadores, la mayoria de los
intervenciones en salud publica han asumido que los nifios
con comorbilidades pertenecen a la poblacion de alto riesgo.
A muchos pediatras les preocupa que estas suposiciones
tengan efectos deletereos en la esferas sociales y educativas
de estos nifios.

Debido a que posiblemente no habrd datos sobre la
seroprevalencia en un futuro cercano, no se podra contestar
estas preguntas con certeza y las intervenciones no
farmacolégicas que involucren a los nifios tendran que
hacerse bajo un andlisis de riesgo-beneficio segin la
evidencia disponible en este momento.

Es posible que sesgos de seleccion o pruebas falso-
negativas (debido a la dificultad de realizar las pruebas en
nifios) contribuyan a los hallazgos existentes.

Los autores del articulo sintetizado consideran que los
gobiernos deberian autorizar a los nifios a regresar a sus
escuelas sin importar sus comorbilidades y que se debe
analizar cuidadosamente los datos para confirmar la
seguridad de esta medida.

La nueva vasculitis similar a Kawasaki resaltada por los
medios, que puede o no ser secundaria al SARS-CoV-2, no
cambia el hecho de que el COVID-19 grave es raro en
nifios, como lo son otros sindromes infecciosos que no
ameritan el cierre de escuelas.

Los médicos deben hacer un analisis del riesgo y toma de
decisiones de manera individualizada para condiciones que
impresionen un riesgo excepcional.
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INTRODUCCION

e En diciembre de 2019 se identific6 en China un nuevo
coronavirus, nombrado coronavirus 2 del sindrome
respiratorio agudo severo (SARS-CoV-2) vy la enfermedad
causada por el virus fue llamada Corona Virus Disease 2019
(COVID-19).

e SARS-CoV y SARS-CoV-2 surgieron por primera vez en China y
comparten algunas similitudes bioldgicas, epidemiolégicas y
patolégicas. Los nifios como grupo especial muestran
caracteristicas clinicas diferentes en comparaciéon con los
adultos.

COMPARACION EPIDEMIOLOGICA
SARS-COV Y SARS-COV-2

e COVID-19 tiene una transmisién mas rapida y amplia, mayor
morbilidad y mortalidad.

ENTRE

e Los casos de SARS en nifios eran esporadicos y
con historial de exposicién claro; mientras que
con COVID-19 los casos ocurren en hogares
infectados y por transmisién comunitaria. No hay
evidencias suficientes de transmision vertical.

/1

Ill_I

COMPARACION DE LAS CARACTERISTICAS
CLINICAS ENTRE SARS Y COVID-19
e Con COVID-19 han emergido casos en recién nacidos, casos de

nifios asintomaticos y casos sintomaticos con imagenes
radioldgicas de térax normales.

e | os nifios que inician el cuadro con sintomas gastrointestinales
podrian progresar a condiciones severas.

e Los recién nacidos de madres infectadas con
COVID-19 podrian presentar complicaciones
importantes.

COMPARACION DEL TRATAMIENTO DE SARS Y
COVID-19

e Muchos nifios infectados con SARS fueron tratados
con corticoesteroides; sin embargo, la evidencia
clinica disponible no respalda su uso en pacientes
con COVID-19.

COMPARACION DE PATOGENESIS ENTRE
SARS Y COVID-19

e El SARS-CoV-2 y el SARS-CoV tienen un dominio de | Y.¥

unién al receptor similar que sugiere que el SARS-

-
CoV-2 también podrfa usar ACE2 para ingresar a la  «7= ="

célula huésped.

Resumido por: Natalia Rivera Sandoval
Interna Universitaria de la UCR
(natalia.riverasandoval@gmail.com)

e Ambos nifios con SARS y COVID-19 mostraron disminucion
drastica del nimero de células CD4+, CD8+ y CD3+; esto
sugiere que la inmunidad celular se compromete.

DISCUSION

e Se plantea que COVID-19 podria tener mayor transmisibilidad
asociado a que los nifios podrian ser potencial fuente de
infeccion debido a sintomatologia leve, casos asintomaticos y
sintomaticos con imagenes pulmonares normales que son
pasados por alto y asi contribuyen con una mayor propagacion.

e Se propone enfatizar en la transmisién posible en nifios, en el
uso de enfoques multidisciplinarios y estratégicos para realizar
el diagndstico en esta poblacion y en la necesidad de tomar en
consideracion factores de riesgo como advertencia para casos
graves.
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Un aspecto sorprendente de esta pandemia es el hecho que la poblacién pediatrica parece ser haberse infectado menos frecuentemente
que su contraparte adulta por SARS-CoV-2, y cuando si se infectan, su cuadro clinico tiende a ser leve. No obstante, una pregunta
importante sigue sin tener respuesta: ¢hasta qué punto los nifios son responsables por la transmisién de SARS-CoV-2? Resolver esta

incégnita es fundamental para las decisiones de salud publica.

DISCUSION

En varios estudios realizados al momento de publicacién, se
evidencian los siguientes resultados con respecto a la transmision
de SARS-CoV-2 por parte de la poblacion pediatrica:

e Datos de Suiza reportan que de 39 nifios menores de 16 edad
infectados por SARS-CoV-2, Unicamente 3 (8%) presentaron al
menor de edad como caso indice sospechoso, cuyos sintomas
iniciaron previo a sus contactos adultos. En los demas casos, el
nifio desarrollaba sus sintomas posterior o al mismo tiempo que
con los adultos, sugiriendo que el nifio no fue el origen de la
infeccion y que la mayoria de los pacientes pediatricos
adquieren COVID-19 de adultos.

e De 68 nifios con COVID-19 en Qingdao, 65 (95.59%) de ellos se
documentaron como contactos de hogar de adultos previamente
infectados. La transmisién de SARS-CoV-2 por nifios fuera
del ambiente del hogar parece ser poco comun, a pesar de
informacion limitada.

e En Francia, un nifio con sintomas respiratorios infectado con
picornavirus, influenza A y SARS-CoV-2 se encontrd que habia
expuesto a mas de 80 nifios. Sin embargo, ninguno de los
contactos secundarios presenté infeccion, a pesar de
numerosos casos de influenza dentro de la escuela, lo que
sugiere un ambiente conductivo a transmisién de virus
respiratorios.

e En Australia, 9 estudiantes y 9 profesores infectados con SARS-
CoV-2 en 15 centros educativos tuvieron contacto cercano con el

total de 735 estudiantes y 128 individuos del personal.
Solamente se identificaron 2 casos de infeccion
secundaria.

Basado en estos datos, la transmisién de SARS-CoV-2 en escuelas
puede ser menos importante de lo que inicialmente se pensé. Dos
reportes no se consideran como evidencia definitiva, pero puede
sugerir que la transmision escolar sea un problema manejable y
que la suspension escolar no es una conclusion definitiva,
especialmente en nifios de edad escolar quienes aparentan ser de
bajo riesgo de infeccion. Apoyo adicional a esta idea proviene de
modelos matematicos que demuestran que el cierre de centros
educativos por si solos pueden ser insuficientes para
detener la propagacién epidémica.

En conjunto, estos datos sugieren que los nifios no son
transmisores significativos de la pandemia por COVID-19. Sin
embargo, aln no esta claro el porqué la transmisién de nifios a
otros nifios o a adultos es tan poco frecuente.

e En 47 nifios alemanes infectados por COVID-19, se vi6 que las
cargas virales por SARS-CoV-2 fueron similares a los de otros
grupos etarios, levantando la preocupacién que los nifios eran
tan infecciosos como los adultos.

e Los niffos con COVID-19 tienden a tener sintomas leves; pueden
poseer un mecanismo de tos mas débil y menos frecuente,
liberando menos particulas virales al ambiente.

e El cierre escolar ocurrié en muchas zonas junto con o previo a
ordenes de distanciamiento social, de manera que muchos
contactos cercanos se limitaron al ambiente doméstico,
reduciendo la oportunidad de que los nifios fueran infectados en
la comunidad y que se presentaran como casos indices.

DESAFIOS DURANTE COVID-19

La evidencia acumulada hasta el momento y la experiencia colectiva
argumentan que los nifios, especialmente en edad escolar, son
transmisores = significativamente menos importantes que los
adultos. Se deben considerar seriamente estrategias que permitan
la reapertura de las escuelas, ya que con esto se puede minimizar
los efectos adversos sociales, de desarrollo y costos de salud
asociados a la pandemia que sufrird la poblacion pediatrica hasta
lograr el desarrollo de una vacuna o hasta llegar a una inmunidad
de rebafio.
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Numero de reproducciéon basico (R0): promedio de nuevas infecciones causadas por un individuo tipico infectado durante la etapa
temprana de un brote. Para Covid-19 se estima que este nimero ronda entre 2.2-3.5 dependiendo de la region.
Inmunidad de rebafio: nivel de la inmunidad de la poblacion en el cual la transmision de la enfermedad disminuye o se detiene incluso

cuando todas las medidas preventivas han sido suspendidas.

Inmunidad de rebano clasica (hc): se define como 1-1/R0. Donde RO es el nimero de reproduccion basico.

o Cabe resaltar que esta definicién esta sujeta a consideraciones de la vacunacién, si una fraccién v se vacuna (con una vacuna que
brinde un 100% de inmunidad) y los vacunados se eligen de manera uniforme en la poblacién entonces el nuevo ndmero de
reproduccion basico serfa Rv= (1-v)R0. Desde esta perspectiva esta claro que el nimero critico de vacunacion es vc=1-1/R0. De manera
que si al menos esta fraccion de la poblacién se vacuna, la comunidad alcanza la inmunidad de rebafio y no se puede dar un nuevo

brote.

Inmunidad de rebafo inducida por enfermedad (hd): en este caso Covid19.
Contacto infeccioso: contacto lo suficientemente cercano para infectar otro individuo en caso de que este sea susceptible.

INTRODUCCION

A pesar de las medidas preventivas implementadas globalmente, la mayoria de los paises estan sufriendo las consecuencias de la pandemia
del COVID-19. Una pregunta importante es ;cuando se podra suspender algunas o todas estas restricciones? La respuesta esta intimamente

relacionada a la inmunidad de rebafio, ya que si se levantan las medidas preventivas antes de alcanzar este valor se dara una segunda ola de

infecciones. En este articulo, los autores proponen dos modelos epidemiolégicos y se demuestran que la hD es sustancialmente
menor que la hc.

MODELO EPIDEMIOLOGICO SEGUN
EDAD Y NIVEL DE ACTIVIDAD DE UNA
POBLACION

e La forma mas sencilla de plantear un modelo epidemiolégico

es asumir una poblacién homogénea para la cual todos los
individuos son igualmente susceptibles a infectarse y tienen la
misma capacidad de infectar a otros individuos si se enferman.

¢ A este simple modelo los autores agregaron dos caracteristicas

que juegan un papel clave en la propagacion de la enfermedad.
o Edad: sectorizaron la poblacién en 6 grupos homogéneos,
cabe resaltar que la tasa de contactos para estos grupos se
ajustd acorde a un estudio empirico de contactos sociales,
garantizando que la contactos infecciosos de persona a
persona entre dos individuos dependieran de la edad de
ambos.
o Nivel de actividad social: cada grupo de edad fue dividido
en:
= 50% con actividad normal.
= 25% con actividad reducida representando a la mitad de
los contactos en comparacién con el grupo de actividad
normal.
= 25% de con actividad aumentada representando al doble
de los contactos en comparaciéon con el grupo de
actividad normal.

e En cuanto al tiempo los autores asumieron que los individuos

infectados inicialmente presentaban un perfodo de latencia de
3 dias y de 4 dias infectividad, similando al COVID-19. Durante
el periodo infeccioso un individuo realizd6 una cantidad
aproximada de contactos infecciosos de manera que estos
estén en concordancia con el RO.

MODELO EPIDEMIOLOGICO CON
MEDIDAS PREVENTIVAS
IMPLEMENTADAS

* Para este modelo se estima que el R0=2.5 y que existe una

pequefia fraccion de individuos infectados para el 15 de
febrero.

e Para el 15 de marzo, cuando la fraccién de infectados aln es

pequefia, se implementan las medidas preventivas de manera
que todos los promedios en la nueva generacion de Matriz M
son escalados por el mismo factor aM. Consecuentemente el
nuevo numero de reproduccién equivale a aRO. Todas las
medidas preventivas son suspendidas el 30 de junio, de
manera que a regresa a ser 1.

RESULTADOS

e |os autores investigan los efectos de las medidas preventivas

para los siguientes escenarios:

o Poblacion homogénea.

o Categorizacion de la poblacién Unicamente seguin edad.

o Categorizacién de la poblacién Unicamente segun el nivel de
actividad social.

o Categorizaciéon de la poblacién segin su edad y nivel de
actividad social.

e Los niveles son obtenidos asumiendo que las medidas

preventivas tienen un factor a<1, a* corresponde al valor
maximo de a, de manera que la segunda epidemia es
subcritica. Para todos los escenarios se muestra la inmunidad
de rebafio inducida por la enfermedad.
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Figura 1. Britton T, et al. Ploteo de la fraccién de infectados a lo largo del tiempo para la edad y actividad social
con un RO=2.5, para cuatro medidas preventivas implementadas el 15 de marzo (dia 30) y suspendidas el 30 de
junio (dfa 135). Las lineas azules, anaranjadas, amarillas y moradas corresponden a medidas preventivas
ausentes, leves, moderadas y severas, respectivamente.

e Este grafico demuestra que las medidas preventivas tienen un
impacto importante y retrasan del pico de la curva.

e (Cabe resaltar que la curva morada, que representa la
implementacion de medidas mas estrictas, muestra una
segunda ola de infecciones, en el resto de los escenarios no
sucede esto ya que para este entonces ya se ha alcanzo la
inmunidad de rebafio.

e La curva amarilla llega a poco menos del 50% de la poblacion
infectada, la razén de porque este nuimero supera el 43%
estipulado por los investigadores como hd, es porgue las
medidas preventivas no se implementaron desde el inicio
estricto de la epidemia y fueron suspendidas previo a que esta
terminara.

e | a curva morada, al final de la epidemia, cuenta con una mayor
proporcién de infectados en comparacion con la amarilla a
pesar de tener las medidas restrictivas mas severas. La razon
de este fendmeno es que las medidas fueron suspendidas
antes de que la epidemia llegara a su fin.
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Figura 2. Modificado de Britton T, et al. Ploteo de la fraccién de infectados a lo largo del tiempo para la edad y
actividad social con un R0=2.5, para cuatro. Ploteo de la fraccién acumulada de infectados en el tiempo de segin
la edad y actividad social de la comunidad, bajo un R0=2.5 paa cuatro niveles distintos de medidas preventivas
establecidas el 15 de marzo y suspendidas el 30 de junio. Las lineas azules, anaranjadas, amarillas y moradas

corresponden a medidas preventivas ausentes, leves, moderadas y severas, respectivamente.
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e Segln la Figura 2, no se oberva un segundo brote de
infecciones una vez que se suspenden las medidas preventivas
para las primeras tres curvas.

e La curva que corresponde a las medidas preventivas mas
severa tiene una segunda ola de contagios. Note también que
la curva amarilla a pesar de tener una fraccion acumulada de
contagiados mucho menor que la inmunidad de rebafio clasica
(60%) esta protegida por inmunidad de rebafio ya que esta no
presenta una segunda ola de contagios.

e Esto claramente ilustra que la inmunidad de rebafio de la
enfermedad no es 60% como calculado por la hc sino 43%.

DISCUSION

e La conclusién principal es que la inmunidad de rebafio
inducida por la enfermedad puede ser significatiamente menor
que la inmunidad de rebafio clasico.

e Lailustracion de la Figura 2 es meramente representativa y no
debe interpretarse como un valor exacto.

e Existen otros modelos que toman en consideracion otro tipo
heterogeneidades. Es razonable asumir que la mayoria de esas
heterogeneidades tendran el efecto de reducir la inmunidad de
rebafio inducida por enfermedad aun mas.

e En este articulo se asumidé que las medidas de prevencién
actlan de manera proporcional en todas las tasas de contacto,
sin embargo, esto puede no darse en todos los escenarios. Por
ejemplo, ante la situacion de que se priorice proteger a los
adultos mayores. De nuevo, seglin este modelo se esperarfa
que el efecto sea reducir la inmunidad de rebafio inducida por
la enfermedad porque el grupo de adultos mayores serfa el
grupo con menos contactos.

e Por (Ultimo, claramente existen mejores alternativas que
suspender todas las medidas preventivas de una vez, de hecho
algunos paises las estan suspendiendolas gradualmente. Este
levantamiento pausado de las medidas preventivas podria
evitar el auge en los de contagios que se oberva en la curva
morada.
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