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RESUMEN

La pandemia actual, provocada por el nuevo coronavirus del sindrome respiratorio
agudo severo 2 (SARS-CoV-2) ha provocado en todo el mundo una crisis econémica,
social y sanitaria nunca antes vista. La gran mayoria de los casos pediatricos son
asintomaticos o tienen cuadros leves como rinorrea, tos ligera y en tanto un leve
porcentaje fiebre alta, pero cabe resaltar que aproximadamente el 6,7% se desarrollan
en cuadros severos caracterizados por el sindrome inflamatorio multisistémico
provocado por tos, disnea severa, dafio cardiovascular y falla multiorganica lo que eleva
la mortalidad hasta 3-4% en los pacientes pediatricos ingresados en UCI, aunque el
tracto respiratorio es el objetivo principal del SARS-CoV-2, el virus puede interactuar con
el sistema cardiovascular produciendo lesién miocardica a través de diferentes
mecanismos, aumentando la morbilidad en pacientes previamente sanos como en
aguellos con condiciones cardiovasculares subyacentes. Por lo tanto, el compromiso
cardiovascular esta emergiendo como una de las complicaciones mas significativas y
potencialmente mortales de la infeccion por SARS-CoV-2 en adultos. Cabe destacar que
hasta un 34% de los nifios con COVID ingresados en UCIP en Europa presentaban
signos de disfuncién cardiaca provocando injuria y disfuncién cardiaca (31,0%), derrame
pericardico en (23,4%), miocarditis en (17,3%) y dilatacion de arterias coronarias o
aneurismas en (16,5%) entre otros. Por lo anteriormente evidenciado y en respuesta a la
crisis sanitaria mundial, es importante reconocer la afeccion cardiovascular y entender
los mecanismos fisiopatoldgicos que llevan a su establecimiento a fin de lograr deteccién
temprana y monitoreo continuo, para disefiar las mejores estrategias terapéuticas y

lograr disminuir la tasa de mortalidad en pacientes en edad pediatrica.



Palabras clave: COVID-19, SARS-CoV-2, lesibn miocardica, enfermedad

cardiovascular, pandemia, falla multioganica, pediatria, miocarditis, arritmias, UCIP.
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ABSTRACT

The current pandemic, caused by the new severe acute respiratory syndrome 2
coronavirus (SARS-CoV-2), has caused an economic, social and health crisis throughout
the world never seen before. The vast majority of pediatric cases are asymptomatic or
have mild symptoms such as runny nose, slight cough and a slight percentage of high
fever, but it should be noted that approximately 6.7% develop severe symptoms
characterized by multisystem inflammatory syndrome caused by cough, severe dyspnea,
cardiovascular damage and multi-organ failure, which increases mortality to 3-4% in
pediatric patients admitted to the ICU, although the respiratory tract is the main target of
SARS-CoV-2, the virus can interact with the system cardiovascular disease producing
myocardial injury through different mechanisms, increasing morbidity both in previously
healthy patients and in those with underlying cardiovascular conditions. Therefore,
cardiovascular compromise is emerging as one of the most significant and life-
threatening complications of SARS-CoV-2 infection in adults. It should be noted that up
to 34% of children with COVID admitted to PICUs in Europe had signs of cardiac
dysfunction causing cardiac injury and dysfunction (31.0%), pericardial effusion in
(23.4%), myocarditis in (17.3%) and dilation of coronary arteries or aneurysms in (16.5%)
among others. Due to the above evidence and in response to the global health crisis, it is
important to recognize cardiovascular disease and understand the pathophysiological
mechanisms that lead to its establishment in order to achieve early detection and
continuous monitoring to design the best therapeutic strategies and reduce the rate of

cardiovascular disease. mortality in pediatric patients.
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INTRODUCCION

El nuevo coronavirus del sindrome respiratorio agudo severo (SARS-CoV2) es un virus
que pertenece a la familia Coronaviridae, subfamilia Coronavirinae. Es causante del
sindrome respiratorio agudo severo o también llamado COVID-19 que fue notificado a
fines del 2019 como un nuevo betacoronavirus en personas expuestas en un mercado

de mariscos en Wuhan, China (Arandia-Guzman y Antezana-Llaveta 2020).

Los informes durante la fase inicial de la pandemia de COVID-19 indicaron que los
nifos estaban relativamente libres de manifestaciones graves, con 2 a 6% de los nifios
presentando enfermedad grave. Sin embargo, desde mediados de abril de 2020, los
clisteres han aumentado en cifras de infectados en edad pediatrica. El creciente
ndmero de casos notificados condujo a una situacion de salud asesoramiento del Royal
College of Pediatrics and Child Health (RCPCH), los Centros para el Control y la
Prevencion de Enfermedades Prevencion (CDC), y la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS), que identifico los casos graves en edad pediatrica como una condicion
novedosa llamado sindrome inflamatorio multisistémico en nifio, también Illamado
inflamatorio multisistémico pediatrico que engloba una serie de afecciones
multisistemicas entre ellas afecciones cardiovasculares relevantes (Sperotto et al.
2021).

Las manifestaciones clinicas de COVID-19 en nifios se superponen con muchas otras
infecciones virales pediatricas. Con mayor frecuencia, los nifios presentan un estado
similar a la gripe leve que puede progresar a un sindrome de dificultad respiratoria

aguda potencialmente letal, neumonia fulminante y falla multiorganica.

Aunque el tracto respiratorio es el objetivo principal del SARS-CoV-2, el virus puede
interactuar con el sistema cardiovascular produciendo lesion miocéardica a través de
diferentes mecanismos, aumentando tanto morbilidad en pacientes previamente sanos
como en aguellos con condiciones cardiovasculares subyacentes. Por lo tanto, el
compromiso cardiovascular esta emergiendo como una de las complicaciones mas



significativas y potencialmente mortales de la infeccibn por SARS-CoV-2, Cabe
destacar que hasta un 34% de los nifios con COVID ingresados en UCIP en Espafia
presentaban signos de disfuncidén cardiaca. Ademas, otros informes iniciales sugieren
gue muchos de estos pacientes tienen disfuncion miocardica y afectacion de la arteria
coronaria con altos requisitos de admision en la UCIP, soporte hemodinamico y

respiratorio.

Todo lo anterior pone de manifiesto que la afectacion cardiovascular podria ser un
importante factor de riesgo de COVID-19 grave en nifios. Por lo tanto, todos los
proveedores de atencion médica deben ser conscientes del impacto potencial

cardiovascular de COVID-19 en los nifios (Rodriguez-Gonzalez et al. 2020).

Los datos emergentes indican que la infeccién por SARS-CoV-2 es una enfermedad
multifocal que implica los sistemas respiratorio, cardiovascular, renal, gastrointestinal y

nervioso central (Gerotziafas et al. 2020).

Se ha descubierto que hasta un 6,7% de los casos pueden ser graves, la enfermedad
grave generalmente se observa en pacientes menores de 1 afio de edad y pacientes
que tienen enfermedades subyacentes. Los patrones epidemioldgicos y clinicos de
COVID-19 y los enfoques de tratamiento en pacientes pediatricos aun no estan claros
por lo que el principal objetivo es resumir y caracterizar las consideraciones iniciales y
las posibles implicaciones cardiovasculares de SARS-CoV-2 en pediatria y pacientes
con cardiopatias congénitas previas (Bertoncelli et al. 2020).



JUSTIFICACION

La pandemia actual, provocada por el nuevo coronavirus del sindrome respiratorio
agudo severo 2 (SARS-CoV-2) ha provocado en todo el mundo una crisis econémica,

social y sanitaria nunca antes vista.

La gran mayoria de los casos pediatricos son asintomaticos o tienen cuadros leves
como rinorrea, tos ligera y en tanto un leve porcentaje fiebre alta, pero cabe resaltar que
aproximadamente el 6,7% se desarrollan en cuadros severos caracterizados por el
sindrome inflamatorio multisistémico provocado por tos, disnea severa, dafo
cardiovascular y falla multiorganica lo que eleva la mortalidad hasta 3-4% en los

pacientes pediatricos ingresados en UCIP (Santos et al. 2022).

Por lo que es de vital importancia entender que el COVID-19 va mas alla de afectacion
pulmonar en pediatria, por el contrario el fallo multisistemico que se desencadena en
las formas mas graves provocando afectacion cardiaca planted la hipétesis de que el
dafio cardiovascular provocado por SARS-CoV-2 entra a las células miocardicas
simplemente al unirse a los receptores de la enzima convertidora de angiotensina (ECA)
tipo 2 en su superficie, un segundo posible mecanismo esta representado por la
hipoxia. La neumonia causada por el SARS-CoV-2 puede alterar los intercambios de
gases alveolares con la consiguiente hipoxia, activar el metabolismo anaerdbico
causando acidosis metabdlica e inducir la produccion de radicales libres de oxigeno,
destruyendo asi la bicapa de fosfolipidos de las membranas de las células miocardicas
(Santos et al. 2022).

En conjunto, todos estos mecanismos pueden causar lesion miocardica, debido a un
desequilibrio sustancial entre la demanda de oxigeno y su disponibilidad. Ademas, la
propia hipoxia puede provocar que los iones de calcio entren en los cardiomiocitos, lo
gue a su vez es responsable de su apoptosis. Provocando injuria y disfuncion cardiaca
(31,0%), derrame pericéardico en (23,4%), miocarditis en (17,3%) y dilatacion de arterias

coronarias 0 aneurismas en (16,5%) entre otros (Santos et al. 2022).



Por lo anteriormente evidenciado y en respuesta a la crisis sanitaria mundial, es
importante reconocer y caracterizar la afeccion cardiovascular y entender los
mecanismos fisiopatoldgicos que llevan a su establecimiento a fin de lograr deteccion
temprana y monitoreo continuo para disefiar las mejores estrategias terapéuticas y

lograr disminuir la tasa de mortalidad en pacientes en edad pediétrica.

Asi, dada la relevante situacion epidemioldgica y el potencial riesgo de complicaciones
provocadas por el nuevo coronavirus en este segmento de poblacion, sumado a los
interrogantes que aun esperan esclarecimiento, cualquier accién concreta en este
ambito que pretenda sumar conocimiento con un enfoque multidisciplinario es de vital
importancia para el mejor manejo de SARS-CoV-2 y afecciones cardiovasculares en

edad pediatrica.



Il. OBJETIVOS

a. Objetivo general

Caracterizar a los pacientes pediatricos con enfermedad cardiovasculares y SARS-CoV-

2 en edad pediétrica.

b. Objetivos especificos

1. Describir los mecanismos que incrementan el desarrollo de enfermedad

cardiovascular asociada a SARS-Cov-2 en edad pediatrica.

2. ldentificar las principales enfermedades cardiovasculares asociadas a

infeccion por SARS-CoV-2 en edad pediatrica.

3. Determinar los factores de riesgo relacionados con mayor frecuencia a
complicaciones cardiovasculares por SARS-CoV-2 en edad pediatrica.

4. Detallar las complicaciones desarrolladas en pacientes pediatricos con

infeccién por SARS-Cov-2 con enfermedad cardiovascular preexistente.



Ill. PLAN DE CONTENIDO

Capitulo I: Generalidades de lainfeccidon por Virus del sindrome respiratorio
agudo severo 2 (SARS-CoV-2)

1.1 Agente etioldgico

El virus del sindrome respiratorio agudo severo tipo-2 (SARS-CoV-2), causante de
COVID-19, se ubica taxonédmicamente en la familia Coronaviridae SARS-CoV-2/COVID-
19: Esta familia se subdivide en cuatro géneros: Alphacoronavirus, Betacoronavirus,
Gammacoronavirus y Deltacoronavirus. Muchos coronavirus de los cuatro géneros
mencionados son causantes de enfermedades en animales domésticos, y por lo tanto
son principalmente de interés veterinario. Los coronavirus de importancia médica
conocidos hasta hoy son siete, y pertenecen a uno de los dos primeros géneros
mencionados (Diaz-Castrillon y Toro-Montoya 2020).

Los coronavirus humanos circulan libremente en la poblacion de todos los continentes,
suelen causar enfermedad respiratoria leve. Se estima que producen entre el 10% vy el
30% de los casos de resfriado comun. Por el contrario, los coronavirus zoonoéticos
circulan transitoriamente, pero pueden generar grandes epidemias de enfermedad

respiratoria grave (Diaz-Castrilléon y Toro-Montoya 2020).

El origen de los coronavirus de importancia médica, incluidos los coronavirus humanos,
parece ser zoonético.. En particular, los beta-coronavirus zoonoéticos estan
filogenéticamente relacionados con coronavirus de murciélagos, los cuales podrian
haber sido su fuente para el hombre, ya sea directamente o a través de un hospedero
intermediario; dicho intermediario para el SARS-CoV fue la civeta, un animal silvestre
del grupo de los vivérridos. Aun no es claro cual pudo haber sido el intermediario para
el SARS-CoV-2, o si pasO directamente del murciélago al humano (Diaz-Castrillon y
Toro-Montoya 2020).



1.2 Estructura viral

Los coronavirus tienen forma esférica o irregular, con un didmetro aproximado de 125
nm. Su genoma esta constituido por ARN de cadena sencilla, con polaridad positiva, y
con una longitud aproximada de 30.000 ribonucleétidos. Poseen una capside de
simetria helicoidal, constituida por la proteina de nucleocapside. La proteina N es la
Unica presente en la nucleocapside y se une al genoma viral en forma de rosario; se
cree que participa en la replicacion del material genético viral en la célula y en el
empaquetamiento del mismo en las particulas virales (Diaz-Castrillon y Toro-Montoya
2020).

Los coronavirus tienen una envoltura lipidica con tres proteinas ancladas en ella,
denominadas E (envoltura), M (membrana) y S (del inglés, spike, o espicula), la cual le
da al virion (particula infecciosa) la apariencia de una corona, y es la proteina que
media la union al receptor y facilita su fusidon con la membrana celular (Diaz-Castrillén y
Toro-Montoya 2020).

El genoma del virus SARS-CoV-2 codifica 5 proteinas estructurales, las cuales estan
codificadas dentro del extremo 3’ del genoma viral (Arandia-Guzman y Antezana-
Llaveta 2020):

e Glucoproteina S (espiga): La glucoproteina S trimérica es una proteina de
fusidn de clase |1 y media la unién al receptor del huésped. La glucoproteina S es
escindido por una proteasa similar a la furina de la célula huésped en dos
polipéptidos separados denominados S1 y S2. S1 constituye el gran dominio de
unién al receptor de la proteina S, mientras que S2 forma el tallo de la molécula

espiga.

e Proteina E (envoltura): La proteina E transmembranal tiene un ectodominio N-
terminal y un endodominio C-terminal y tiene actividad de canal i6nico. La

actividad del canal ionico en la proteina E del SARS-CoV no es necesaria para la



replicacion viral, pero si podria serlo para la patogénesis. Facilita el ensamblaje

y la liberacion del virus.

Proteina M (membrana): Es la proteina estructural mas abundante en el virion.
Es una proteina pequefia con tres dominios transmembrana. Se sugirié que la
proteina M existe como un dimero en el virion, y puede adoptar dos
conformaciones diferentes, lo que le permite promover la curvatura de la
membrana y unirse a la nucleocapside. Se cree que esta proteina le otorga la

forma al virién.

Proteina N (nucleocapside): Se compone de dos dominios separados, un
dominio N-terminal y un dominio C-terminal, ambos capaces de unirse al ARN in
vitro, pero cada dominio utiliza diferentes mecanismos para unirse al ARN. La
proteina N también esta muy fosforilada, y se ha sugerido que la fosforilacion
desencadena un cambio estructural que mejora la afinidad por el ARN viral
versus el no viral. La proteina N se une al genoma viral en una conformacién de

tipo perlas en una cuerda.

Hemaglutinina-esterasa (HE): Esta presente en un subconjunto de
betacoronavirus. La proteina actiia como una hemaglutinina, se une a los acidos
sidlicos en las glucoproteinas de superficie y contiene actividad acetilesterasa.
Se cree que estas actividades mejoran la entrada de células mediadas por la
proteina S y la propagacion del virus a través de la mucosa. Entre estas cinco
proteinas, las mas importantes son la proteina N y la proteina S, donde la
primera ayuda al virus a desarrollar la capside y la estructura viral completa de
manera apropiada y la ultima ayuda a la union del virus a las células del huésped

(Arandia-Guzman y Antezana-Llaveta 2020).



1.3 Replicacion de SARS-CoV-2

Una vez que el virus ha ingresado a la célula huésped, este inicia el proceso de
replicacion; el genoma del virus contiene un gran gen replicasa que dara lugar a
proteinas no estructurales (Nsps), seguido de genes estructurales y accesorios. El gen
replicasa codifica dos marcos de lectura abiertos (ORF), replay replb, que se traducen
en dos poliproteinas (ppla y pplab); estos polipéptidos son procesados por dos

proteasas virales: la proteasa tipo 3C (3CLpro) y la proteasa tipo papaina.

La escisién produce 15 o 16 Nsps virales que se ensamblan en un gran complejo unido
a membrana y exhiben multiples actividades enzimaticas. ElI genoma de ARN de
cadena positiva se usa como plantilla para producir la cadena negativa. Las enzimas
codificadas por el gen replicasa usan el ARN negativo como plantilla para desarrollar
segmentos de ARN mensajero (ARNm) superpuestos que se traducen en las proteinas
estructurales. Se cree que la fabricacibn de estas moléculas individuales de ARN
podria favorecer sucesos de recombinacion entre genomas viricos y diversidad

genética.

Durante el proceso de replicacion dentro del huésped humano, la proteina N del virus
se une al genoma, mientras que la proteina M se asocia con las membranas del reticulo
endoplasmico (RE). Posteriormente el ARN mensajero y las proteinas de
nucleocapside se combinan para formar los viriones. Las particulas virales se dirigen al
complejo intermediario reticulo endoplasmico - aparato de Golgi y desde este
compartimiento las vesiculas que contienen los viriones se dirigen a fusionarse con la
membrana plasmatica, armando asi las particulas virales completas que al ser liberadas

pasan a infectar nuevas células (Arandia-Guzman y Antezana-Llaveta 2020).

1.4 Respuestainflamatoria ocasionada por SARS-CoV-2

En la infeccion ocasionada por SARS-CoV-1 y diversos virus respiratorios se ha

sugerido la presencia de una “tormenta de citoquinas”. En el caso de SARS-CoV-2
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también se sugieren mecanismos inflamatorios semejantes que llevan al deterioro
clinico de los pacientes. Esta respuesta se define por bajos niveles de interferones tipo
I y lll yuxtapuestos a quimiocinas elevadas y alta expresion de interleucina 6 (IL-6)

(Arandia-Guzman y Antezana-Llaveta 2020).

Durante la replicacion viral, la célula huésped mediada por una familia de receptores de
reconocimiento de patron (PRR) intracelular detecta estructuras de ARN aberrantes que
a menudo se forman durante esta replicacion; estos receptores oligomerizan y dan
lugar a la activaciéon de factores de transcripcion posteriores: los factores reguladores
de interferon (IRF) y el factor nuclear kB (NF-kB). La activacion de estos factores
reguladores activa particularmente dos programas antivirales (Arandia-Guzman vy
Antezana-Llaveta 2020).

El primero esta mediado por la transcripcion de los interferones tipo | y 1l (IFN-I e IFN-
[, respectivamente) y la posterior regulacion positiva de los genes estimulados por IFN.
El segundo implica el reclutamiento y la coordinacién de subconjuntos especificos de
leucocitos, que se caracteriza por la secrecidon de quimiocinas. Se ha postulado que la
respuesta del huésped al SARS-CoV-2 no puede lanzar una respuesta robusta de IFN-I
y lll al tiempo que induce altos niveles de quimiocinas necesarias para reclutar células

efectoras (Arandia-Guzman y Antezana-Llaveta 2020).

Las citocinas y las quimiocinas proinflamatorias que se elevaron durante la infeccion
con COVID-19 incluyen el factor de necrosis tumoral a (TNF- a), interleucina 1B (IL-1B),
IL-6, factor estimulante de colonias de granulocitos (G-CSF), proteina 10 inducida por
interferon gamma (IP10), proteina quimioatrayente de monocitos 1 (MCP-1) y las
proteinas inflamatorias de macréfagos 1- a (MIP 1- a) (Arandia-Guzman y Antezana-
Llaveta 2020).



1.5 Fisiologiade ACE2

El eje ACE2/ANG-1-7/Mas es el principal contrarregulador de la fisiopatologia del SRA
activado, SARS-CoV-2 utiliza el receptor ACE2 para la entrada en la célula huésped y
la replicacion viral. El SARS-CoV-2 se transmite a través de gotitas respiratorias (>5
ym) o transmision por aerosol Al principio de la infeccion, el virus se dirige a la mucosa
nasal y oral, las células epiteliales bronquiales y los neumocitos, ya que estan
enriquecidos con receptores ACE2, los puntos de entrada para facilitar el acceso del

SARS-CoV-2 a las vias respiratorias y al cuerpo en general (Pathangey et al. 2020).

En la superficie del viribn, la glicoproteina de Spike (proteina S) media el
reconocimiento del receptor y la fusion de la membrana en el dominio de peptidasa de
ACE2, junto con la serina proteasa transmembrana tipo 2 (TMPRSS2), con una alta
afinidad de K y15 nM. La entrada viral regula ain mas la actividad de la proteasa
ADAML17, que regula a la baja la ACE2 al separar el receptor de la superficie celular
("desprendimiento”), lo que desplaza el eje protector ACE2/angiotensina 1-7/Mas hacia
el estado de la enfermedad y la acumulacién en la angiotensina Il (ANG Il) (Pathangey
et al. 2020).

Estudios recientes muestran que el SARS-CoV-2 se une con mayor afinidad que el
SARS-CoV anterior y se une de manera elastica a los receptores ACE2 con una
barrera de especies bajas. Ademas, los estudios actuales sugieren que las variaciones
de deriva antigénica en la proteina S que alberga posiblemente se presenten con una
mayor afinidad por los sitios de acoplamiento de ACE2. Por ejemplo, las variantes de
614 G se correlacionaron positivamente con las tasas de infectividad y mortalidad, a
pesar de la reduccion de la afinidad por ACE2 debido a tasas de disociacion mas
rapidas (Pathangey et al. 2020).

La evolucién continua de la unién duradera y adaptable del SARS-CoV-2 con los
receptores ACE2 podria explicar en parte la transmisibilidad que afecta a la mayoria de
las naciones y pacientes de todas las edades (Pathangey et al. 2020).
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1.6 Fisiologia de las manifestaciones extrapulmonares de SARS- CoV-2

La infeccion por COVID-19 varia de asintomatica a critica, destaca las fases clave de la
progresion de la enfermedad desde la fase presintomatica/asintomatica hasta la fase
tardia/enfermedad grave que involucra toxicidad organica directa, sindrome de
respuesta inflamatoria sistémica (tormenta de citocinas) y dafio endotelial vy
tromboinflamacion ACE2 y toxicidad de 6rganos Se cree que el tropismo directo del
SARS-CoV-2 sobre los receptores ACE2 en diferentes tejidos, ademas del parénquima

pulmonar, causa lesiones en multiples érganos (Pathangey et al. 2020).

El mecanismo de propagacion sistematica del virus ya sea linfatico, hematdgeno o de

otro tipo, sigue siendo dificil de determinar (Pathangey et al. 2020).

1.7 ACE2y Tormenta de Citoquinas

Las células huésped se lisan durante la replicacion viral rdpida y producen directamente
citoquinas proinflamatorias como TNFYy, IL-1y, IL-6, INF-y, proteina quimioatrayente de
monocitos-1 y TGF-y. INF-y e IL-6 son marcadores inflamatorios destacados vinculados
a los peores resultados. Especificamente, la via de sefalizacion de IL-6 eleva los
siguientes marcadores inflamatorios séricos: proteina C reactiva (PCR), procalcitonina,
velocidad de sedimentacion de eritrocitos, dimero D, fibrin6geno, lactato

deshidrogenasa, ferritina y marcadores de estrés cardiaco (Pathangey et al. 2020).

Ademas, el desequilibrio del eje ACE2/ANG-1-7/Mas contribuye a la inflamacién
sistémica. El INF-y y el SARS-CoV-2 regulan a la baja la ACE2, lo que da como
resultado un aumento de la ANG I, lo que provoca vasoconstriccion pulmonar,
inflamacion adicional y dafio oxidativo y fibrético de los 6rganos, y finalmente avanza
hacia el sindrome de dificultad respiratoria aguda. Los estudios han demostrado que la
pérdida o regulacion negativa de ACE2 perpetua la lesion pulmonar aguda (ALI); en

conjunto, rhACEZ2 lo mejora (Pathangey et al. 2020).
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Por el contrario, Ziegler encontr6 que INF-y y la influenza aumentaron la ACE2 en el
epitelio nasal humano y el tejido pulmonar, lo que sugiere un equilibrio mas fino entre la
regulacion de ACE2 por parte de INF-y y SARS-CoV-2. Una combinacion de lisis
inducida por virus, trombosis y desregulaciéon de ACE2 abruma la liberacion sistémica
de citocinas, lo que da como resultado una tormenta de citocinas. Los estudios
emergentes revelan una correlacion positiva entre la deficiencia de INF tipo | y la
gravedad clinica. Los tratamientos en estudio, por ejemplo, dexametasona, interferony-
2b, interferon y-1b, tienen como objetivo regular las respuestas hiperinflamatorias
(Pathangey et al. 2020).

1.8 Definicién de caso Covid-19

Se describe como caso covid-19 los siguientes casos (Mejicanos et al. 2020):
e Caso sospechoso
Paciente con infeccion respiratoria aguda de cualquier nivel de gravedad que
incluya fiebre (= 38 grados) y al menos uno de los siguientes signos/sintomas:
tos, dolor de garganta, dificultad respiratoria. b) Persona con recién anosmia
(pérdida de olfato) y ageustia (pérdida de gusto). c¢) Persona con infeccién

respiratoria aguda moderada o grave y que requiere hospitalizacion.

e Caso probable
Persona fallecida sin muestra adecuada para prueba de SARS-CoV-2: Con
sintomas respiratorios y que fue contacto de un caso confirmado. b) En la que la
causa basica de muerte registrada en el certificado es COVID-19.

e Caso confirmado por laboratorio

Persona con confirmacién de laboratorio de infeccibn por SARS-CoV-2,

independientemente de los signos y sintomas clinicos.
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e Caso confirmado por nexo epidemiolégico
(Esta definicion se aplicara exclusivamente cuando no se disponga de pruebas
diagnésticas) Caso sospechoso (que no requiera hospitalizacion) contacto de un

caso confirmado por laboratorio.

e Caso recuperado
Para pacientes sintométicos que cumplen con lo siguiente: a) Haber transcurrido
como minimo 10 dias desde el inicio de los sintomas. Y b) Al menos 3 dias sin
sintomas (sin necesidad de hacer una prueba control).
» Para pacientes asintomaticos: Llevar al menos 10 dias desde la toma de la
muestra que salié positiva (sin necesidad de hacer prueba control).
» Pacientes vivos confirmados que no tuvieron seguimiento por los servicios de

salud y que hayan transcurrido 21 dias desde la toma de la muestra.

e Contacto con caso confirmado
Persona que tuvo cualquiera de las siguientes exposiciones con el caso
confirmado en el periodo comprendido entre 2 dias anteriores al inicio de los
sintomas (o la toma de muestra para un caso asintomatico) y la recuperacion del
caso:
* Vivir en el mismo hogar o ser un companero intimo de un caso confirmado.
* Brindar atencién de salud sin EPP adecuado a un caso confirmado en o fuera
de un entorno médico.
» Contacto cercano (dentro de 1 metro durante 15 minutos o0 mas) con un caso

confirmado.
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En la tabla 1 se presentan las etapas de la enfermedad por SARS-CoV-2 en humanos,
segun Alvarado et al. (2020).
Tabla 1. Etapas de la enfermedad por SARS-CoV-2 en humanos

Tabla 1: Etapas de la enfermedad por SARS-CoV-2 en humanos.

Etapa 1 Etapa 2 Etapa3 Etapa 4
Periodo de incubacién Periodo de contagiosidad Periodo de contagiosidad Periodo de resolucin
Paciente asintomético Paciente sintomédticonograve  Paciente sintomético, con deterioro Paciente asintomético
respiratorio grave
Con o sin virus detectable Con virus detectable Con virus detectable con altacarga ~ Con 0 sin virus detectable

Fuente: Tomado de Alvarado et al. (2020).
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Capitulo II: Virus del sindrome respiratorio agudo severo 2 (SARS-CoV-2)
en pediatria

En enero de 2020, se describié un nuevo coronavirus (SARS-CoV-2) en Wuhan, China.
Este virus produce la enfermedad coronavirus 2019 (COVID-19), y su rapida
propagacion ha llevado a la declaracion de emergencia sanitaria mundial y pandemia
por parte de la Organizacion Mundial de la Salud. La infeccion afecta a los adultos con
mas frecuencia que a los nifios y las manifestaciones clinicas de la infecciébn son
generalmente menos graves en los pacientes pediatricos que en los adultos (Garcia-
Salido et al. 2020).

Las personas de todos los grupos de edad son susceptibles a la infeccion por SARS-
CoV-2. Sin embargo, los datos epidemioldgicos disponibles principalmente de EE. UU.
Y China indica que los nifios menores de 18 afios constituyen alrededor del 1-2% de los
casos infectados. El informe semanal de morbilidad y mortalidad de los CDC, EE. UU.
reveld que, entre 149 082 casos, 2572 (1,7 %) eran nifios (menores de 18 afos)
(Garcia-Salido et al. 2020).

De los 2572 casos mencionados anteriormente, la informacion sobre el estado de
hospitalizacion estaba disponible para el 33 % de los casos, mientras que la
informacion sobre la presencia de condiciones médicas subyacentes preexistentes y los
sintomas estaban disponibles solo para el 13 % y el 9,4 %. El 73% de los pacientes
pediatricos presentaron sintomas de fiebre, tos o dificultad para respirar en
comparacion con el 93% de los adultos durante el mismo periodo (Malviya y Yadav
2020).

Hasta la fecha, la escasa literatura sobre pacientes pediatricos con Infeccién por SARS-
CoV-2 muestra que afecta con mayor frecuencia a nifios de corta edad en forma de
problemas respiratorios, aunque los sintomas respiratorios graves son

significativamente mas frecuentes en adultos que en nifios. De hecho, solo una baja
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proporcion de pacientes pediatricos con infeccion por SARS-CoV-2 requiere cuidados
intensivos, y la mortalidad es menor en nifios que en adultos (Garcia-Salido et al. 2020).

2.1 Caracteristicas epidemiologicas

Los pacientes con COVID-19 se distribuyen entre todos los grupos de edad. Un estudio
que investigd 8866 casos de COVID-19 informd que la mayoria de los pacientes tenian
entre 36 y 65 afios de edad, con solo 14 nifios menores de 10 afios diagnosticados con
la enfermedad. En una investigacion de 72 314 casos, reportaron que los nifios
menores o iguales a 9 y de 10 a 19 afos representaron el 1% del total de casos,
respectivamente. El mas joven de los casos infantiles confirmados hasta la fecha tenia
solo 30 horas de edad y el mayor tenia 18 afios.

Los estudios han informado una mayor incidencia en hombres que en mujeres
(0,31/100 000 frente a 0,27/100 000, respectivamente). En un estudio que involucrd a
nueve nifios menores de 1 aflo con COVID-19, siete eran nifias; sin embargo, fue no
fue posible determinar si las nifias o los nifios eran mas susceptibles a la infeccion por
SARS-CoV-2 debido al pequefio tamafio de la muestra. Entre ellos, la proporcion de
hombres a mujeres en confirmados casos fue de 0,99:1 en Wuhan, China, 1,04:1 en la
provincia de Hubeiy 1,06:1 en toda China (She et al. 2020).

2.2 Deteccion de SARS-CoV-2

El SARS-CoV-2 ha sido detectado por PCR en hisopos nasofaringeos, aspirados
nasofaringeos, hisopos de garganta y muestras de las vias respiratorias inferiores de
nifios y adultos. Las gotitas respiratorias normalmente no viajan mas de 1 a 2 metros (3
a 6 pies) y no permanecen en el aire durante periodos prolongados. La transmision
también puede ocurrir indirectamente a través del contacto con fomites y luego tocando
los ojos, la nariz o la boca. El SARS-CoV-2 también se ha detectado mediante PCR y

cultivo en heces y muestras de hisopos anales (She et al. 2020).
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Se ha encontrado que los nifilos eliminan altas cargas virales en las secreciones
respiratorias y las heces, y algunos muestran una eliminacion prolongada que se
extiende durante el periodo de convalecencia y mas alld., Como se demostré durante
los brotes de SARS y MERS, es probable que los eventos de "superpropagacion”
también hayan desempefiado un papel importante en la propagacién del brote de
COVID-19. La transmision domeéstica también ha jugado un papel importante en la

propagacion del brote (She et al. 2020).

La tasa de ataque secundario en el hogar en un estudio fue del 11,2 %, y los nifios
tenian menos probabilidades de infectarse que los adultos. Algunas observaciones
iniciales han sugerido que es posible que los nifios no transmitan el SARS-CoV-2 de
manera tan eficiente como los adultos. Estos incluyen informes de que un Los datos
actuales sugieren que los nifios pueden tener una mayor afectacién de las vias
respiratorias superiores que las inferiores (incluida la portacion nasofaringea), lo que
sugiere que podrian desempefiar un papel importante en la transmision (She et al.
2020).

2.3 Periodo de incubacién

El periodo medio de incubacién es de aproximadamente 5 dias (rango estimado de 2 a
14) y los estudios sugieren que la mayoria de los pacientes (97,5 %) desarrollan
sintomas dentro de los 11,5 dias posteriores a la infeccion. Esto generalmente es
consistente con el periodo de incubacion de los otros nuevos coronavirus conocidos.
(She et al. 2020).

2.4 Manifestaciones clinicas de SARS-CoV-2 en pediatria
Las manifestaciones clinicas del SARS-CoV-2 en pediatria se clasifican en (Zachariah
2022):
e Manifestaciones respiratorias
Las manifestaciones respiratorias suelen incluir sintomas de las vias respiratorias
superiores o similares a los de la gripe, con fiebre presente de forma variable. Los
sintomas patognomaonicos, como anosmia y pérdida del gusto, se observan en
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nifios mayores. Los lactantes pueden presentar apnea, una curva de fiebre mas
alta y la presencia de Los hallazgos multisistémicos sugieren una superposicion

con MIS-C, donde los hallazgos respiratorios rara vez predominan.

Alrededor del 30 % de los pacientes hospitalizados en unidades de cuidados
intensivos muestran evidencia de sindrome de dificultad respiratoria aguda con
marcadores inflamatorios mas altos, hallazgos radiograficos pronunciados, y
patologia tipica de neumocitos, microtrombosis pulmonar y exudativo dafio
alveolar difuso. La bronquiolitis viral o las exacerbaciones del asma no son
presentaciones tipicas y las tasas de ambas se desplomaron inicialmente durante
las primeras oleadas de COVID. La presencia de cualquiera de estas condiciones

debe generar sospechas de coinfecciones Virales.

¢ Manifestaciones gastrointestinales y hepaticas

La prevalencia de los sintomas gastrointestinales como presentacion indice de la
COVID-19 pediatrica ha variado entre las series de casos. Sin embargo, las
manifestaciones gastrointestinales ocurren, en la mayoria de los casos de MIS-C,
y la antigenemia persistente de una fuente gastrointestinal se ha relacionado con
la patogénesis. Los sintomas van desde nauseas, vOmitos y diarrea hasta
fenotipos mas graves que pueden simular apendicitis aguda o intususcepcion. En
casos graves, los hallazgos radiograficos pueden parecerse a los de la

enfermedad inflamatoria intestinal.

e Manifestaciones cardiacas

Las manifestaciones cardiacas del SARS-Cov2 se observan predominantemente
en casos graves de MIS-C con evidencia concomitante de inflamacion miocérdica,
necrosis e invasion viral directa. En series de casos de MIS-C, una fraccion de
eyeccion del ventriculo izquierdo reducida esta presente en mas de la mitad de los
pacientes, y la inmensa mayoria de los nifios con manifestaciones cardiacas

tenian troponinas cardiacas elevadas.
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En una gran serie de casos de 1733 pacientes, se informé disfuncion cardiaca en
484 pacientes (31,0%), derrame pericardico en (23,4%), miocarditis en 300

(17,3%) y dilatacidon de arterias coronarias o aneurismas en (16,5%).

¢ Manifestaciones neuroldgicas

Los sintomas neuroldgicos ocurren en el 20% de los nifios con COVID-19 y mas
comunmente en aquellos con trastornos neurologicos preexistentes. Los bebés
pueden presentar sintomas neurolégicos no localizados (p. ej., huevas
convulsiones, episodios de apnea). Los adolescentes pueden tener dolores de
cabeza intensos, que a veces se superponen con el sindrome de pseudotumor
cerebral. Las secuelas pos infecciosas clasicas, por ejemplo, neuropatia
periférica, desmielinizacion, mielitis transversa y sindrome de Guillain-Barré,
pueden seguir a una infeccion reciente por SARS CoV- 2, a veces sin sintomas

adicionales.

e Manifestaciones sistémicas

Otras manifestaciones graves como encefalopatia, accidente cerebrovascular,
desmielinizacion y edema cerebral son raras. Curiosamente, la neuropatologia no
sugiere una infeccion viral del sistema nervioso central y el SARS CoV-2 rara vez
se detecta en el liquido cefalorraquideo.

¢ Manifestaciones dermatolégicas

La erupcion transitoria, generalmente de naturaleza maculopapular, puede ocurrir
tanto en la fase aguda como tardia de la COVID-19.12,17 La infeccion por SARS-
CoV-2 puede desencadenar vasculitis cutanea, causando entidades benignas
como perniosis (dedos de los pies por COVID) hasta gangrena acral. Las
petequias pueden ocurrir como parte de sindromes asociados con trombocitopenia
como purpura Henoch-Schoenlein. Las manifestaciones mucocutaneas que se
observan en MIS-C son similares a las de la EK, incluida la erupcion polimorfa y la

afectacion de la mucosa oral.
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e Otras manifestaciones sistémicas

Los eventos trombdticos clinicos son raros en niflos en comparacion con adultos
con COVID 19; son mas comunes en nifios mayores con MIS-C y en aquellos con
factores de riesgo preexistentes de trombosis (p. €j., cancer, presencia de una via
central). Estas manifestaciones pueden incluir trombosis venosa profunda,
embolia pulmonar y accidentes cerebrovasculares. La cetoacidosis diabética se
ha informado como una presentacion para nifios hospitalizados con MIS asi como

una complicacion en aquellos nifios con diabetes conocida.

2.5 Evaluacién y enfoque

El abordaje inicial de un paciente pediatrico con sospecha de COVID-19 debe apuntar a
confirmar el diagndstico, identificar causas contrapuestas, definir el riesgo de progresion
de la enfermedad en un nifio individual usando factores de riesgo clinicos y/o de
laboratorio, elegir terapia antiviral e inmunomoduladora, segun corresponda, Yy

proporcionar una excelente atencion de apoyo.

2.6 Confirmar infeccion por SARS-CoV-2

La prueba de SARS-CoV-2 se realiza idealmente mediante amplificacion de &acido
nucleico y antigeno las pruebas deben interpretarse teniendo en cuenta la probabilidad
previa a la prueba. La prueba de antigeno tiene una sensibilidad reducida, pero
generalmente se correlaciona con los resultados de amplificacion de acido nucleico
cuando la carga viral y la infecciosidad son mas altas y, por lo tanto, puede ser un
complemento Util Se debe considerar la posibilidad de falsos negativos teniendo en
cuenta las condiciones locales y el aumento en promedio de positividad en los altimos 7
a 10 dias.

Aunque las muestras de hisopos nasofaringeos son el estandar de oro, los estudios

muestran rendimiento equivalente usando hisopos de cornete medio, nasal anterior,
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saliva 0 una combinacion de hisopos nasales/orofaringeos anteriores en adultos
sintomaticos. Excrecion prolongada y evolucion viral se describen particularmente en
nifos inmunocomprometidos. Las pruebas de reaccion en cadena de la polimerasa
SARS CoV-2 son en su mayoria negativas en MIS-C20 y serologia se deben realizar

pruebas para confirmar la exposicion.

El aumento de la carga viral se ha asociado con la gravedad de la enfermedad en
adultos, pero los datos en pediatria son contradictorios. Las cargas virales parecen ser
similares entre adultos y nifios. EIl uso rutinario de los umbrales de ciclo de la reaccion

en cadena de la polimerasa aumenta la efectividad de los diagndsticos.

2.7 Identificar diagnosticos competitivos

Debido a que el riesgo absoluto de hospitalizaciones debido a la COVID-19 aguda es
bajo en los nifios, se debe considerar una evaluacion cuidadosa de las causas que
compiten entre si en los pacientes gravemente enfermos nifios. Tanto los diagndsticos
comunes (p. €j., enteritis bacteriana) como los poco comunes (p. €j., sindromes de
inmunodeficiencia primaria) se han identificado erroneamente como MIS-C, por lo que
aun se recomienda un enfoque de diagnéstico integral con aportes de subespecialistas

para nifios con sintomas diversos y positividad para SARS-CoV-2 (Zachariah 2022).

Las coinfecciones han sido descrito en casos agudos de COVID-19 y MIS-C, incluidas
bacterias (p. ej., Staphylococcus aureus, Streptococcus del grupo A) y virales (p. €j.,
virus de Epstein-Bar, parvovirus, virus del herpes y otros virus respiratorios) patdégenos
(Zachariah 2022).

2.8 Criterios de diagnostico

Un enfoque de diagndstico para COVID comienza con la compatibilidad del historial de
exposicion, los sintomas y los hallazgos con los criterios de definicion de caso. Las
definiciones de casos se basan en los datos actualmente disponibles. Los criterios de

diagnoéstico se revisan periddicamente a medida que se acumula nueva informacion.
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Las definiciones deben revisarse de acuerdo con sus datos epidemiologicos locales y

factores individuales (Tezer y Bedir 2020).

Se alienta a todos los paises a publicar las definiciones utilizadas en linea y en los
informes de situacién peridédicos y a documentar las actualizaciones periédicas de las
definiciones, que pueden afectar la interpretaciéon de los datos de vigilancia. Los
pacientes pediatricos deben ser evaluados de acuerdo con las quejas, los hallazgos
clinicos y los antecedentes de exposicion. En primer lugar, se debe indicar si un nifio
estuvo en contacto con un paciente con COVID-19 en las Ultimas dos semanas o ha
estado en un &rea endémica de COVID-19. Esta informacion contribuye a determinar el
nivel de riesgo, ya sea bajo, medio o alto. osteriormente, los casos sospechosos son
explorados por la presencia de fiebre, cualquier sintoma respiratorio, sintomas
gastrointestinales como En una serie de casos pediatricos, entre 15 diarreas pediatricas

confirmadas (Tezer y Bedir 2020).

2.9 Pruebas de laboratorio adicionales para estratificar el riesgo y clasificar

enfermedades

El papel de las pruebas de laboratorio ambulatorias para la admision de triaje no esta
definido, pero es mas importante las tendencias en los marcadores inflamatorios (p. €j.,
proteina C reactiva [PCR]) pueden predecir la trayectoria de la enfermedad. Para los
nifios hospitalizados con COVID-19 agudo grave o MIS-C, las investigaciones iniciales
generalmente incluyen hemogramas completos, panel metabdlico integral, marcadores
inflamatorios (PCR, procalcitonina, ferritina) y pardmetros de coagulaciéon (Zachariah
2022).

Para pacientes con caracteristicas de MIS-C, marcadores de dafio cardiaco (péptido
natriurético tipo B, troponina) se incluyen en las pruebas iniciales. Investigaciones
cardiacas (electrocardiograma y ecocardiograma) deben obtenerse en pacientes con
sospecha de MIS-C y generalmente se repiten durante la estancia hospitalaria segun
los protocolos institucionales (Zachariah 2022).
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Ademas, no se dispone de puntajes de prediccidn de riesgo precisos, aunque parece
claro que la COVID-19 grave se correlaciona con un trastorno general de la mayoria de
estos parametros, que son mas graves en MIS-C . COVID-19 agudo, mientras que la
PCR, la linfopenia y las elevaciones del péptido natriurético tipo B son los predictores
mas fuertes de ingreso en cuidados intensivos en MIS-C. La deteccion genética de
defectos del sistema inmunitario, generalmente como parte de los esfuerzos de
investigacion, puede ser considerado, particularmente para nifios mas pequefios sin

comorbilidades asociadas que presentan COVID-19 agudo grave (Zachariah 2022).

En conjunto, se han descrito defectos en la sefializacidon de interferén y la presencia de
anticuerpos contra interferon.  El fenotipado inmunolégico también puede ayudar a
distinguir entre MIS-C y COVID-19 agudo, con la activacion de células CD8127 y
elevaciones de citocinas especificas observadas en MIS-C. Los anticuerpos
neutralizantes se dirigen a los epitopos conservados en la proteina espiga del SARS-
CoV-2 ubicada en el dominio de union al receptor. Los productos actualmente
disponibles incluyen bam lanivimab/estevimab, casirivimab/imdevimab y sotrovimab
(Zachariah 2022).

Los productos se han administrado como una infusibn de dosis Unica o0 por via
subcutanea (casirivimab/imdevimab), estos productos han demostrado disminuir las
hospitalizaciones y la mortalidad relacionadas con COVID-19 en ensayos controlados
con placebo en adultos. La magnitud de esta reduccion es considerable
(aproximadamente 70 % de reduccion relativa) cuando se administra dentro de un
periodo breve (72 horas) desde el diagndstico86 y también se correlaciona con criterios
de valoracion biologicos como la disminucion de la carga viral.74 Los eventos adversos

parecen limitarse principalmente a reacciones raras a la infusion (Zachariah 2022).
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2.10 Tasa de mortalidad por COVID-19

Segun estadisticas preliminares, la tasa de mortalidad entre los pacientes con COVID-
19 es del 2,38 % en China, del 4,05 % en Wuhan (China) y 0,25% en otros paises y
regiones fuera de China. Comparando datos de mortalidad disponibles de SARS-CoV-2
con los de SARS-CoV (9,6 % [774/8098]) y MERS-CoV (34 % [858/2494]), la mortalidad
de pacientes con SARS-CoV-2 en todo el pais fue inferior (She et al. 2020).

Un estudio que analizé las caracteristicas demogréficas y clinicas de los casos de
diagndstico utilizando registros médicos estadisticos descriptivos utilizé el nUmero total
de muertes confirmadas/casos diagnosticados para indicar la mortalidad bruta. Al
mismo tiempo, se calcul6 la densidad de mortalidad usando el nUmero de muertes en
casos diagnosticados/nimero acumulado de dias observados en casos diagnosticados.
En este estudio, que analiz6 44 672 casos confirmados, un total de 1023 fallecidos,
correspondiente a una tasa bruta de mortalidad del 2,3% y una densidad de mortalidad
de 0,015/10 dias persona (She et al. 2020).

2.11 Secuelas o complicaciones clinicas de la infeccion por SARS-CoV-2/ COVID-

19 en la edad pediétrica

En nifios y adolescentes han tenido mas repercusion en la literatura médica y en los
medios de comunicacién generales las complicaciones inflamatorias sistémicas. En abril
de 2020, se publicaron agrupaciones de casos pediatricos de un sindrome inflamatorio
grave multisistémico con caracteristicas similares a la enfermedad de Kawasaki (EK) o
el sindrome del shock téxico. Tanto los CDC de EE. UU. como la OMS elaboraron a
mediados de mayo de ese aflo documentos breves en los que se reflejaban unos
criterios diagnoésticos que pretendian definir mejor este sindrome y unificar la recogida

de informacién sobre el mismo a nivel mundial (Hageman 2021).

En virtud la asociacion temporal con la pandemia de COVID-19 y los datos preliminares
de laboratorio de los primeros casos publicados establecian una probable asociacion
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con el SARS-CoV-2. Se ha especulado con una posible reaccién inmune exagerada
frente a la infeccidn por este virus, pero la relacion causal y la fisiopatologia aun no
estan claramente demostradas. A pesar de esta incertidumbre, se considera una
posible complicacion grave de la COVID-19 en nifios y adolescentes y como tal queda
recogida en este documento. Existe un consenso espafiol sobre el manejo de los
pacientes con esta (Comité/Grupo de Pediatria Basada en la Evidencia de la AEP y
AEPap 2022).

En otro estudio se incluyeron 1084 pacientes (58,9% varones). La media de las
medianas de edad de los distintos estudios fue de 8,1 afios (rango de 2 semanas a 20
afos). La raza/ etnia de los pacientes con SIM-PedS se describe en 4 estudios (N=
930): negra/afroamericana 25,9%, blanca 25,3%, latina 19,9%, asiatica 6,4%, otras
razas 11,5% y desconocida 11%. Se objetivaron enfermedades de base en el 23,6% de
los pacientes (8 estudios, 1053 pacientes). Las més habituales fueron la obesidad
(63,6% de los pacientes con comorbilidades), la enfermedad respiratoria cronica,
principalmente el asma (23,5%) y alteraciones de la inmunidad por tratamientos con
inmunosupresores 0, menos frecuentemente, enfermedades autoinmunes o
inmunodeficiencias congénitas (4%). En cuanto al diagndstico de COVID-19, 30,8% de
los pacientes tuvieron RTPCR positiva, 51,4% serologia positiva y 19,3% ambas. El
resto de pacientes tuvieron sospecha de COVID-19 por contacto reciente o prueba de
imagen compatible (Comité/Grupo de Pediatria Basada en la Evidencia de la AEP y
AEPap 2022).
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Capitulo Ill: Enfermedad cardiovascular y SARS-Cov-2 en edad pediatrica

3.1 Fisiopatologia

La fisiopatologia de la lesibn miocardica causada por el SARS-CoV-2 aun se
desconoce, aunque se formularon algunas teorias. La patogenia de la afectacion
cardiaca asociada al SARS-CoV-2 puede reflejar un proceso de replicacion y
diseminaciéon del virus a través de la sangre y/o del sistema linfatico desde las vias
respiratorias. EIl primero esta relacionado con una lesidbn miocardica directa, similar al
previamente documentado en pacientes con SARS causado por otro coronavirus en
2005 (Sanna et al. 2020).

Ademas, recientemente se planted la hipotesis de que el SARS-CoV-2 podria entrar a
las células miocérdicas simplemente al unirse a los receptores de la enzima
convertidora de angiotensina (ECA) tipo 2 en su superficie En este sentido, aquellos
pacientes que toman inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina y del
receptor de la angiotensina Il bloqueadores (ARB), que inhiben los receptores de la
enzima convertidora de angiotensina tipo 1 mientras causan una sobreexpresion de tipo
2, podria tener un mayor riesgo de compromiso cardiaco en infeccion por COVID-19 Sin
embargo, recientemente se realizaron un par de ensayos en curso para refutar esta
teoria (Sanna et al. 2020).

No obstante con los adultos, los nifios pueden ser menos susceptibles a la infeccién por
COVID-19 debido a una funcién reducida de los receptores tipo 2 de la enzima
convertidora de angiotensina Ademas, los pacientes pediatricos rara vez toman
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina y receptores de angiotensina Il
blogueadores y puede explicar por qué los nifios se ven afectados de una manera mas

leve que los adultos (Sanna et al. 2020).

Un segundo posible mecanismo esta representado por la hipoxia, que fue identificada
en el 32% de la muestra por otro estudio; en otro analisis, alrededor del 76% de los
pacientes infectados requirieron oxigenoterapia. La neumonia causada por el SARS-
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CoV-2 puede alterar los intercambios de gases alveolares con la consiguiente hipoxia,
activar el metabolismo anaerdbico causando acidosis metabdlica e inducir la produccion
de radicales libres de oxigeno, destruyendo asi la bicapa de fosfolipidos de las

membranas de las células miocardicas (Sanna et al. 2020).

En conjunto, todos estos mecanismos pueden causar lesion miocardica, debido a un
desequilibrio sustancial entre la demanda de oxigeno y su disponibilidad. Ademas, la
propia hipoxia puede provocar que los iones de calcio entren en los cardiomiocitos, lo

gue a su vez es responsable de su apoptosis (Sanna et al. 2020).

La inflamacion también puede desempefiar un papel crucial en la lesion miocardica. Los
pacientes con COVID-19 tienen niveles elevados de moléculas inflamatorias IL-1y, IFN-
y, IP-10, MCP-1 y activacion de linfocitos Thl. Ademas, los marcadores inflamatorios
fueron mas altos en los pacientes ingresados en la unidad de cuidados intensivos que

en los que padecian formas menos graves de la enfermedad (Sanna et al. 2020).

Por ultimo, incluso ciertos farmacos antivirales y medicamentos utilizados para prevenir
una reaccioén excesiva del sistema inmunitario pueden dafiar el corazén de estos
pacientes, con la aparicién de insuficiencia cardiaca y arritmias. La ventilacion mecanica
en nifos en estado critico es otra posible causa de efectos adversos cardiovasculares,
como una disminucion del gasto cardiaco debido a la disminucion del retorno venoso al
corazon derecho, disfuncion del ventriculo derecho y alteracion de la distensibilidad del
ventriculo izquierdo (Sanna et al. 2020).

No cabe duda de que un conocimiento profundo de los mecanismos patogénicos que

subyacen al dafio miocardico en nifios con COVID-19 puede ayudar a identificar a
aguellos con mayor riesgo, agilizando asi su tratamiento precoz (Sanna et al. 2020).
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3.2 Lesién miocardica

Esta puede estar relacionada con farmacos aunque actualmente no existen terapias
efectivas especificas para COVID-19, varios agentes farmacologicos estan bajo
investigacion activa, principalmente antivirales (remdesivir, lopinavir/ritonavir, Favilavir),
antipaludicos (cloroquina, hidroxicloroquina), corticosteroides, anticuerpos
monoclonales y antibidticos (azitromicina). Muchos medicamentos antivirales pueden
causar insuficiencia cardiaca, arritmia u otros trastornos -cardiovasculares. Los
antipaludicos y algunos antibidticos pueden causar prolongacion del intervalo QT y
arritmias malignas (Bertoncelli et al. 2020).

Asi mismo, la lesiébn miocéardica aguda es rara en nifios y adolescentes. Suele asociarse
a un cuadro inflamatorio agudo de miocardio o de las arterias coronarias, 0 un origen

andémalo en la arteria coronaria izquierda (Bertoncelli et al. 2020).

Ademas, la lesién miocardica puede derivar de miocarditis, enfermedad inflamatoria del
miocardio, o pericarditis, irritacion o inflamacion de las capas pericardicas, siendo la
infeccion viral la causa mas comunmente identificada (virus de Epstein-Barr,
adenovirus, parvovirus B19, Coxsackievirus, influenza virus, enterovirus y echovirus).
Los nifios con SARS-CoV-2 pueden presentar otra co-infeccion por otro agente viral
(Bertoncelli et al. 2020).

Las manifestaciones clinicas de miocarditis y pericarditis pueden variar desde sintomas
leves inespecificos hasta dolor toracico y shock cardiogénico. La miocarditis en los
nifios puede presentarse con sintomas similares a los de la gripe, dificultad para
respirar, taquicardia, disnea, nauseas y disminucion del apetito, 0 mala alimentacion y
taquipnea en lactantes. En la forma fulminante, los nifios estan gravemente enfermos
con extremidades frias, pulsos periféricos débiles, ritmo de galope y hepatomegalia con

mas frecuencia que estertores y edema (Bertoncelli et al. 2020).
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La pericarditis, mas frecuente en adolescentes, se presenta clasicamente con dolor
toracico que se exacerba al estar en decubito supino, al toser o al inspirar y se alivia al
sentarse. Biomarcadores cardiacos elevados, como la isoenzima musculo-cerebral de
creatina cinasa, troponina | y troponina T (con una especificidad del 86 % y una
sensibilidad del 71 % en nifios) y anomalias del ECG (cambios en el segmento ST y la
onda T, QRS voltaje complejo) confirman el diagnéstico de lesién cardiaca. Los niveles
de troponina | y T se elevan con mas frecuencia en la miocarditis aguda que los niveles
de creatina quinasa en el musculo cerebro. Sin embargo, los niveles normales de

biomarcadores no excluyen por completo la miocarditis (Bertoncelli et al. 2020).

En la tabla 2 se presentan las caracteristicas demograficas y clinicas de los pacientes

gue desarrollaron enfermedad cardiovascular asociado a SARS-CoV-2.

Tabla 2. Caracteristicas demograficas de los pacientes

Blanco 161 563

Cardiopatia congenita

Trastorno 12 42
autoinmune

asociado

Fuente: Tomado de Valverde et al. (2021)
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3.3 Compromiso cardiovascular en nifios con COVID-19 pero sin cardiopatia
preexistente

El sindrome inflamatorio multisistémico pediatrico asociado temporalmente con COVID-
19 (PMIS) ha sido reconocido mundialmente en los ultimos meses, cambiando el
paradigma de que los nifios no se ven gravemente afectados por el SARS-CoV-2.
Desde abril de 2020, se emitieron varias alertas en lItalia, Reino Unido y Espafia sobre
un aumento local en el numero de estos casos. Si el PMIS esta realmente relacionado
con la infeccion por SARS-CoV-2, el mecanismo fisiopatolégico de la enfermedad no

esta claro (Valverde et al. 2021).

Se presume que el PMIS refleja un proceso hiperinflamatorio mediado por citocinas
posinfeccioso, desencadenado por la infeccion por COVID-19. A medida que la
pandemia de COVID-19 ha evolucionado, han aparecido informes de casos que
describen nifios y adolescentes en edad escolar que presentan fiebre alta persistente e
hiperinflamacion sistémica, reflejada en una constelacion de sintomas que involucran
multiples sistemas de o6rganos. Con frecuencia manifestaron dolor abdominal y
sintomas gastrointestinales, caracteristicas KD-like, disfuncion miocardica, dilatacion de

arterias coronarias y shock cardiogénico (Valverde et al. 2021).

La mayoria de los casos requirieron ingreso en UCIP y soporte inotropico, con la rara
necesidad de oxigenacioén por membrana extracorpérea (ECMO) (Valverde et al., 2021).
Es de destacar que existen similitudes sorprendentes entre el cuadro clinico general de
los nifios afectados por PMIS y la fase tardia de la infeccion por COVID-19 en adultos,
caracterizada por una tormenta de citocinas, hiperinflamacién y dafio multiorganico. Por
lo tanto, tenian hallazgos de laboratorio asociados con la tormenta de citocinas descrita
en adultos, que incluian proteina C reactiva (PCR) sérica alta, velocidad de
sedimentaciéon globular (VSG), procalcitonina, ferritina, dimero-D, interleucina (IL)-6,

troponina y Niveles de propéptido natriurético tipo B (proBNP) (Valverde et al. 2021).
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Una hipétesis para la marcada tormenta de citoquinas que experimentan los nifios con
PMIS se deriva de la capacidad de los coronavirus para bloquear las respuestas de
interferdn tipo |y tipo 1ll, lo que puede conducir a una replicacion viral descontrolada en

aguellos con una carga viral inicialmente alta de SARS CoV-2 (Valverde et al. 2021).

La miocarditis se ha demostrado mediante realce tardio de gadolinio en imagenes de
resonancia magnética cardiaca en varios nifios con PMIS. Recientemente se ha
demostrado la presencia de particulas virales de SARS-CoV-2 en diferentes tipos
celulares de tejido cardiaco en la autopsia de un caso de PMIS. Este hallazgo sefiala
que el SARS-CoV-2 también podria producir una lesion miocitaria directa similar a otras
miocarditis virales como mecanismo de lesion miocardica e insuficiencia cardiaca
durante el curso de PMIS (Valverde et al. 2021).

Tanto el dafio inducido por el virus como la respuesta inflamatoria local a la lesién
celular podrian conducir a la necrosis de los cardiomiocitos s. El hallazgo de particulas
virales en los neutréfilos dentro del miocardio apoya la idea de inflamacion local
inducida por virus. Es de destacar que la infeccién de las células endoteliales en el
endocardio podria provocar la propagacion hematégena del SARS-CoV-2 a otros
organos y tejidos, lo que facilitaria la tipica falla multisistémica (Valverde et al. 2021).

En esa revision se encontraron un total de 688 casos de PMIS (56,8 % sexo masculino;
edad media de 9 afos) Cabe destacar que la gran mayoria de los pacientes eran
previamente sanos (74,4%), y las comorbilidades asociadas mas frecuentes observadas
fueron el asma y la obesidad, con una minima prevalencia de cardiopatias previas.
Desde que se reportaron los primeros casos, se percibié que el PMIS podria ser una
condicion aguda grave, centrandose especialmente en el sistema cardiovascular
(Valverde et al. 2021).

Asi, la troponina cardiaca y péptidos natriuréticos [N-terminal (NT)-proBNP o proBNP]
se incrementaron en la mayoria casos de PMIS (73,6% y 86,8% respectivamente). Las
alteraciones del ECG no eran infrecuentes (27,6%), sobre todo en forma de
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alteraciones inespecificas del segmento ST y de la onda T, intervalo QT prolongado y
muy pocas arritmias ventriculares o bloqueos AV. Sin embargo, también se han
informado casos de arritmias sostenidas que conducen a cambios hemodindmicos
colapso y la necesidad de soporte ECMO. Lo mas importante, como disfuncion
miocardica e insuficiencia cardiaca se han observado hasta en un 52%-53% (Valverde
et al. 2021).

En la tabla 3 se presentan los sintomas y signos mas comunes asociados al sindrome
inflamatorio multisistemico en pediatria y complicaciones cardiovasculares asociadas a
SARS-CoV-2.

Tabla 3. Sindrome inflamatorio y complicaciones cardiovasculares

Sindrome inflamatorio
Fiebre persistente >30° C*
Marcadores de laboratorio elevados de inflamacion*
Disfunciéon multiorganica asociada
Complicaciones cardiovasculares agudas
Compromiso agudo de la arteria coronaria
Lesion miocardica aguda
Arritmias
Shock cardiogénico
Derrame pericardico

Complicaciones tromboembdlicas

Fuente: Tomado de Valverde et al. (2021)

3.4 Compromiso cardiovascular en niflos previamente sanos fuera de PMIS

También hay evidencia de manifestacion cardiaca en nifios previamente sanos fuera

del contexto de PMIS en nifios. Desde el inicio de la pandemia se han comunicado
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algunos casos con afectacion cardiovascular similar a la de los adultos, en forma de
miocarditis, pericarditis, insuficiencia cardiaca, shock cardiogénico, arritmia cardiaca e
hipertension pulmonar (HP). Aungue infrecuentes, estos casos suelen reportarse como
pacientes graves o criticos, o que sefala la relevancia de la afectacién cardiaca

también en nifios previamente sanos con COVID-19 (Rodriguez-Gonzalez et al. 2020).

3.5 Disfuncién miocardica e insuficiencia cardiaca

La miocarditis es una enfermedad inflamatoria del miocardio, diagnosticada por criterios
histolégicos, inmunolégicos e inmunohistoquimicos establecidos, causada en su
mayoria por agentes infecciosos, inmunomediados o toxicos. Sorprendentemente, el
SARS-CoV-2 puede representar otra etiologia viral de la miocarditis. La lesion
miocardica aguda por SARS-CoV-2 puede deberse a la coincidencia de varios
mecanismos gue incluyen una lesion miocardica viral directa, una respuesta inflamatoria
secundaria en forma de tormenta de citoquinas, la hipoxemia severa debido a la
neumonia y los efectos secundarios de la terapia contra la infecciébn por SARS-CoV-2
(Rodriguez-Gonzalez et al. 2020).

3.6 Hipertension pulmonar secundaria a infeccién pulmonar primaria o TEP

La insuficiencia cardiaca derecha con aumento de las resistencias vasculares
pulmonares y HP también debe ser considerada como una posible manifestacion
cardiaca en nifios previamente sanos, especialmente en el contexto de neumonia
moderada-grave con sindrome de distrés respiratorio agudo e hipoxemia es una
complicacion bien conocida de las infecciones virales pulmonares que, cuando esta
presente, produce resultados adversos, también en el escenario de la COVID-19

(Rodriguez-Gonzalez et al. 2020).

Curiosamente, sin embargo, la neumonia concomitante, la HP no ha sido reportada

como una de las principales caracteristicas de la enfermedad en nifios. Asi, en nuestra
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revision de la literatura solo se halla un caso de HP grave e insuficiencia ventricular
derecha secundaria a una infeccion pulmonar el aumento de los niveles de troponina
cardiaca y proBNP motivo la realizacidon de un ecocardiograma que diagnosticO HP
grave. Los casos previos informados de hipertension pulmonar severa en adultos fueron
secundarios a tromboembolismo pulmonar (TEP), pero no se han demostrado casos de
TEP masiva en nifios (Rodriguez-Gonzalez et al. 2020).

Por lo tanto, se ha planteado la hipétesis de que el dafio de las células del endotelio
pulmonar que conduce al endotelio, la activacion de las vias de coagulacion y la
infiltracion desregulada de células inflamatorias con tormenta de citocinas podria ser el
principal mecanismo fisiopatolégico de la HP grave observada en estos pacientes. . Se
han observado embolias pulmonares (EP) segmentarias pequefias en algunos
pacientes pediatricos afectados por PMIS que respaldan esta teoria, pero la importancia
clinica hallazgos de estos aun no esta clara. Finalmente, la vasoconstriccion de la
arteria pulmonar por hipoxemia severa y acidosis respiratoria puede actuar como factor

coadyuvante para el desarrollo de hipoxemia (Rodriguez-Gonzalez et al. 2020).

3.7 Arritmia cardiaca en nifios sanos

Existen pocos datos sobre la aparicion de arritmias en el contexto de la COVID-19
pediatrica. Los datos de 2 estudios pequefios mostraron que los casos pediatricos
hospitalizados de COVID-19 podrian presentar una tasa de arritmia cardiaca de hasta
el 16 %-20 %[120,121] . Los datos iniciales de las observaciones chinas sugieren que, a
diferencia de los pacientes adultos, cuyo compromiso miocardico a veces se
correlaciona con la aparicion de arritmias potencialmente mortales, los nifios con
COVID-19 comparten problemas de ritmo menos dafinos, como taquicardia
supraventricular, complejos atriales y ventriculares prematuros, primero blogueos
auriculoventriculares de alto grado y blogueo incompleto de rama derecha del haz de

His (Rodriguez-Gonzalez et al. 2020).
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Recientemente, observaron taquicardia ventricular no sostenida en 5/6 pacientes que
desarrollaron arritmia cardiaca en una serie de casos de 36 nifios. Aunque todos fueron
episodios de resolucién espontanea, hasta el 50% de los casos requirieron el inicio de
farmacos antiarritmicos. Con base en estos pocos datos, las arritmias representan una
presentacion clinica no rara de la COVID-19, que podria complicar el curso clinico de la
enfermedad durante la hospitalizacion y empeorar el pronostico de los pacientes
infectados. Por esta razon, se debe realizar un control electrocardiografico cuidadoso
en pacientes con COVID19 para detectar de manera temprana una arritmia paroxistica
que no coincida con el estado de la enfermedad y que podria ser una sefial de alerta de
un empeoramiento de la enfermedad (Rodriguez-Gonzalez et al. 2020).

Las arritmias ventriculares parecen estar directamente relacionadas con la lesidon
miocéardica inducida por COVID-19. En consecuencia, se inform6 una mayor incidencia
de arritmia ventricular en pacientes adultos con niveles elevados de troponina-T. En
particular, 4 de 5 de los casos de arritmia ventricular informados por Samuel
presentaron anormales ecocardiogramas con dilatacién/ disfuncion leve del ventriculo
izquierdo. Ademds, se ha documentado fibrilacion ventricular en algunos casos de
miocarditis fulminante y muerte subita cardiaca en nifios (Rodriguez-Gonzalez et al.
2020).

Por lo tanto, la lesion miocardica directa parece ser un factor determinante para la
arritmia también en nifios. La hipoxemia y el desequilibrio electrolitico no son raros en la
fase aguda de la COVID-19 grave y también pueden desencadenar arritmias cardiacas.
El papel potencial de los tratamientos farmacolégicos como la hidroxicloroquina (HCQ) y
la azitromicina en la mejora de la susceptibilidad al QT (Rodriguez-Gonzalez et al.
2020).

Las arritmias ventriculares potencialmente mortales relacionadas, particularmente
Torsades de pointes (TdP), se reconocen cada vez mas en adultos. No obstante, las
observaciones pediatricas han demostrado que estos farmacos son seguros en nifios

previamente sanos (Rodriguez-Gonzalez et al. 2020).
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Un metandlisis reciente evalué la prevalencia y el efecto de enfermedades
cardiovasculares preexistentes enfermedad en pacientes con COVID-19. El estudio
evaluo a 1527 pacientes e informé Se reportan multiples secuelas cardiovasculares en
pacientes con COVID-19 que pueden derivar o exacerbar la enfermedad cardiaca, y la
lesion miocardica evidenciada por troponina elevada es comun en COVID -19
especialmente en pacientes con enfermedad grave. La arritmia también es comun y las
nuevas arritmias malignas deben despertar la sospecha de una miocarditis subyacente
(Alsaied et al. 2020).

La miocarditis contribuye significativamente a la mortalidad en hasta un tercio de los
casos con enfermedad grave. COVID -19 y fue la principal causa de muerte en el 7% de
los pacientes 55. La autopsia encontréo evidencia de miocarditis fulminante con
infiltrados mononucleares inflamatorios en el tejido miocardico en algunos casos,
aunque aun no se han descrito la prevalencia y los factores de riesgo de la miocarditis
Se reporto insuficiencia cardiaca hasta en el 23% de los pacientes con COVID-19 con

alta prevalencia de mortalidad (Alsaied et al. 2020).

Si esto se debe al desenmascaramiento de una disfuncién ventricular izquierda
preexistente o La nueva aparicion de miocardiopatia debida a miocarditis sigue sin estar
clara Finalmente algunos casos severos millones son adultos con CHD. Las pautas de
la AHA/ACC para el cuidado de adultos con cardiopatia coronaria utilizan un modelo
anatomico y Es razonable esperar que las personas con CHD grave tengan un mayor
riesgo de tener COVID grave estimé que hay 2,4 millones de pacientes con cardiopatia
coronaria que viven en los Estados Unidos, de los cuales 1,4 presentan mortalidad por

malformaciones congénitas (Alsaied et al. 2020).

La supervivencia ha mejorado significativamente y se puede progresar a shock
cardiogénico y el soporte de oxigenacibn membranosa extracorpérea puede
considerarse en estos casos, aunque el prondéstico es malo con una mortalidad del 83

% en un informe (Alsaied et al. 2020).
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3.8 Diagnostico

En estudios europeos amplios se evidenciaron que los marcadores bioquimicos de
inflamacion se elevan en la mayoria de los pacientes al ingreso, y los parametros mas
comunmente realizados fueron la proteina C reactiva, la ferritina sérica, la procalcitonina
y el nivel de interleucina-6. Se recolectd proteina C reactiva al ingreso en el 96 % de los
pacientes, de los cuales el 99 % tenia niveles anormalmente elevados (mediana, 165
mg/L; IQR, 76—-243 mg/l). La ferritina sérica se midi6é en el 77% de los casos, de los
cuales el 79% tenia niveles elevados (mediana, 438 ng/mL; IQR, 420-846 ng/mL). La
procalcitonina se midié6 en el 51 %, de los cuales el 96 % tenia un nivel elevado
(mediana, 4,2 ng/ mL; IQR, 1,3-6,1 ng/mL) (Valverde et al. 2021).

A un namero menor (12 %) se le control¢ la interleucina-6, y esto se elevé en el 88 %.
Para aquellos que requirieron ingreso a la unidad de cuidados intensivos en
comparacion con los manejados exclusivamente en la sala, todos estos marcadores
inflamatorios (proteina C reactiva, ferritina, procalcitonina e interleucina-6) fueron
significativamente. Los biomarcadores cardiacos estaban elevados en una gran
proporcién de casos. Los parametros comunes verificados fueron la troponina T
cardiaca, el péptido natriurético tipo B y los niveles de péptido natriurético tipo pro-B N
terminal. Cardiaco Los niveles de troponina T se registraron en el 65% de los casos, de
los cuales el 93% estaban elevados, con una mediana de 11 (RIC, 0,1-80,3 ng/mL)
(Valverde et al. 2021).

El péptido natriurético tipo N-terminal pro-B se midio en el 53 %, de los cuales el 94 %
tenia niveles elevados (mediana, 3299 pg/mL; IQR, 802-12 622 pg/mL). El péptido
natriurético tipo B se midié en una pequefa proporcion de casos (8%) y se elevo en el
95% de los casos (mediana, 1180 pg/mL; IQR, 248-3510 pg/ ml). En la mayoria de los
pacientes, la anormalidad maxima del biomarcador se presentd al ingreso, sin
diferencias significativas entre estos parametros al ingreso versus el nivel maximo
durante la hospitalizacion. Posteriormente, durante la hospitalizacion, el 19% presento
plaguetas bajas y el 49% plaquetas elevadas. Se registr0 hemograma al 94% al
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ingreso, de los cuales el 56% presentaba leucocitosis y el 3% leucopenia. Durante la
hospitalizacion, el 73% presentd leucocitosis, mientras que el 7% presentd leucopenia
(Valverde et al. 2021).

e Troponina

En estudios realizados en estados unidos los niveles de troponina estaban
elevados en todos los pacientes al ingreso (mediana, 0,25 ng/mL [rango, 0,08-3,15
ng/mL]) y alcanzaron un maximo de 0,1 a 2,3 dias después del ingreso (Tabla). En
el momento del alta, el el nivel de troponina habia disminuido sustancialmente

pero permanecio elevado en todos los pacientes (Dionne et al. 2021).

e Ecocardiograma

En el ecocardiograma de ingreso, 3 pacientes (20%) tenian VI global disfuncion
ventricular sistélica (FE 44%, 49% y 53%), uno de los cuales también tenian
anormalidad de movimiento regional de la pared en el vértice. Dos pacientes
(13%) con disfuncion sistélica tenian indices de funcion diastélica anormales y 1
paciente (7%) con FE limitrofe (55%) tenian evidencia de disfuncién diastoélica.
Cinco pacientes (33% tenia anormal global longitudinal o global circunferencial
(Dionne et al. 2021).

e Electrocardiograma

El hallazgo mas frecuente fue la elevacion difusa del segmento ST compatible con
pericarditis, presente al ingreso en 6 pacientes (40%) y en algun momento del
ingreso hospitalario en 8 pacientes (53%). Cuatro pacientes adicionales tuvieron
cambios inespecificos del segmento ST paciente (funcion ventricular sistdlica y
diastolica normal; LGE en RMC) tuvo taquicardia ventricular no sostenida durante
el ingreso hospitalario. Los cambios en la onda ST-T persistieron en el momento
del hospital alto en 9 pacientes (69%). Ningun paciente presento prolongacion del
intervalo PR, la duracion del QRS o la duracion del QT (Dionne et al. 2021).
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e Resonancia Magnética Cardiaca

La RMC se realiz6 en todos los pacientes de 1 a 7 dias después de la inicio de los
sintomas. La disfuncion sistdlica del VI estuvo presente en 3 pacientes (25%). Se
encontraron hallazgos consistentes con miocarditis en 13 pacientes (87%). LGE
estuvo presente en 12 pacientes, y la mayoria de los diez se encontraron en las
regiones inferolateral (n = 3) y anterolateral (n = 4) (eTable y eFigura 2 en el
Suplemento). La fraccion de volumen extracelular estuvo elevada en el limite
(28%-30%) en 4 pacientes (27%) y elevada (>30%) en 3 pacientes (25%). LV
mundial el T1 nativo estuvo elevado en el limite (1080-1100 milisegundos) en 2
pacientes y elevada (>1100 milisegundos) en 2 pacientes. Dos pacientes tenian
hiperintensidad regional en imagenes ponderadas en T2. BT el T2 global estaba

en el limite elevado (56-60 milisegundos) en 1 paciente (Dionne et al. 2021).

Se realizé una imagen de resonancia magnética (IRM) cardiaca en 42 pacientes
(14,7% de la poblacion del estudio). EI edema miocardico evaluado por
hiperintensidad T2 estuvo presente en 14 pacientes (33,3% de aquellos con RM).
El derrame pericardico estuvo presente en 10 pacientes (23,8%), 9 pacientes con
derrame leve y 1 con derrame moderado; perfusion de primer paso positiva en
solo 1 paciente (2,4%) y realce tardio de gadolinio positivo en 6 pacientes (14,3%).
De ellos, 5 pacientes tenian realce tardio de gadolinio peri-epicardico difuso,
asociado con hiperintensidad T2 alta y derrame pericardico (Valverde et al. 2021).

Un paciente presentd realce transmural en la mitad del tercer tabique. No se

observé tromboembolismo pulmonar en ningin paciente (Valverde et al. 2021.

En la tabla 4 se presentan los hallazgos cardiacos asociados a SARS-CoV-2 en

pacientes pediatricos.
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Tabla 4. Hallazgos cardiacos

Al ingreso Durante la hospitalizacion
Hallazgos cardiacos n/totales (%) n/totales (%)

------ 286/286 (100) 286/286 (100)

------------------ 185 (64.7) 207 (72.4)
Segmento de onda ST O T Anormal 63 (22) 46 (16.1)
Intervalo PR prolongado 18 (6.3) 13 (4.5)
Bloque de rama de haz 11 (3.8) 10 (3.5)
Intervalo QT prolongado 9 (3.2) 13 (4.5)
Bloqueo auriculoventricular 6 (2.1) 5 (1.7)
Taquiamtmias 5 a.7) 5 1.7)
Ondas Q anormales 3 Q) 2 (0.7)
Tomografia computarizada cardiaca 60/286 (21)
Dilatacion de la arteria coronaria - - -- (26.7)
Derrame pleural - - 12 (20)
Compromiso pulmonar - - 8 (13.3)
Derrame percérdico - - 5 (8.3)
Resonancia magnética cardiaca 42/286 (24.7)
Hiperintensiddad T2 - - 14 (33.3)
Derrame periocardico - - 10 (23.8)
Perfusién de primer paso positiva - - 1 (2.4)
Realce tardio positivo de gadolnio- - 6 (14.3)

Fuente: Tomado de Valverde et al. (2021)
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3.9 COVID-19 en nifios con cardiopatia preexistente

Las cardiopatias congénitas (CC) afectan aproximadamente hasta 8/1000 (0,8 %)
recién nacidos y siguen siendo la principal causa de mortalidad infantil por
malformaciones congénitas. Actualmente, no hay datos confiables con respecto a la
carga de niflos infectados con CHD y la morbilidad y mortalidad relacionadas con
COVID-19 en este entorno. Pocos estudios se centran en nifios con CC y COVID 19,
principalmente limitados a informes de casos esporadicos o series de casos pequenos.
En cuanto a la tasa de mortalidad asociada a condiciones preexistentes, los CDC
reportaron 121 muertes entre personas menores de 21 afios en los Estados Unidos de
febrero a julio de 2020 (Araujo 2020).

De ellos, solo el 25% eran personas previamente sanas. La coexistencia de lesion
miocardica y arritmias cardiacas con COVID-19 dificulta el diagnéstico y manejo de esta
entidad. El reconocimiento temprano de los sintomas cardiacos y su tratamiento
oportuno pueden ser de vital importancia para mejorar el prondstico de los pacientes
pediatricos, en general, en aquellos con enfermedad grave. Los nifios con afecciones
médicas subyacentes representan el 25 % del total de casos pediatricos de COVID-19 y
el 80 % de los hospitalizados. En una revision sistematica incluyé 7780 casos inicial que
pediatricos de COVID-19 de 26 paises diferentes, encontré que una afeccion
cardiovascular preexistente estaba presente en hasta el 14 % de los pacientes (Araujo
2020).

En Estados Unidos, el CDC establecio el 6 de abril de 2020 que la enfermedad
pulmonar croénica (incluyendo el asma) es la condicion preexistente mas prevalente (50
%), seguida de la enfermedad cardiovascular (31 %; incluida la obesidad) y la
inmunosupresion (12,5 %). El estado sistémico hiperinflamatorio caracteristico de
COVID-19 se ha propuesto como un factor proarritmico potencialmente crucial. Este
hecho esta respaldado por la ocurrencia de eventos arritmicos en los casos de PMIS

mencionados anteriormente. Fuerte evidencia de estudios basicos y clinicos apunta a
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las citocinas proinflamatorias, principalmente IL-6, como un factor de riesgo nuevo y

esencial para el sindrome de QT largo y TdP (Araujo 2020).

La inflamacion sistémica también podria predisponer al sindrome de QT largo/Td como
resultado de mecanismos indirectos, como la induccion de hiperactivacion del sistema
simpético cardiaco y la inhibicién del citocromo p450, particularmente CYP3A4, lo que
lleva a una mayor biodisponibilidad de varios medicamentos, incluido QT. -Farmacos
prolongadores. Los nifios con cardiopatia coronaria ciandtica tienen una saturacion
basal baja (< 92 %) y cianosis debido a su patologia cardiaca. Por estas razones, el
retraso en el diagndstico y tratamiento de las complicaciones cardiacas criticas también
podria aumentar la morbilidad y la mortalidad. Las arritmias ventriculares
potencialmente mortales relacionadas, particularmente Torsades de pointes (TdP), se
reconocen cada vez mas en adultos. No obstante, las observaciones pediatricas han
demostrado que estos farmacos son seguros en nifios previamente sanos (Araujo
2020).

Estos nifios parecen ser una poblacion vulnerable a un potencial deterioro clinico en
presencia de neumonia bilateral o sindrome de distrés respiratorio agudo causado por
el SARS-CoV-2, especialmente aquellos con defectos cardiacos complejos no
corregidos y reserva funcional cardiopulmonar disminuida. Ademas, incluso los
pacientes con CHD corregida pueden presentar lesiones residuales relevantes, como
lesiones valvulares residuales o de derivacion, disfuncion ventricular, insuficiencia

cardiaca, arritmias, enfermedad vascular pulmonar o cianosis (Araujo 2020).

Ademas de la carga hemodindmica, algunos de estos nifios pueden tener
comorbilidades asociadas, como enfermedad pulmonar, insuficiencia hepatica,
insuficiencia renal, secuelas neurolégicas y alteracion de la inmunidad asociada a
posibles sindromes concomitantes (sindrome de Down, sindrome de DiGeorge,

sindromes de heterotaxia con asplenia) (Araujo 2020).
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Debido a la afectacion miocérdica documentada de la infeccion por SARS CoV-2 tanto
en adultos como en nifios, y al aumento de la mortalidad observado en pacientes
adultos con enfermedad -cardiovascular preexistente y CC pediatrica con otras
infecciones virales (influenza y virus respiratorio sincitial), existe la posibilidad de que la
infeccion por SARS-CoV-2 produzca complicaciones cardiacas de nueva aparicion o un
empeoramiento del estado basal en esta poblacion fundamental vulnerable. tener en Es
cuenta que, al igual que en otras infecciones respiratorias virales, puede ser dificil
diferenciar la neumonia de las complicaciones cardiacas en estos nifios debido a una

presentacion superpuesta (Araujo 2020).

Por ejemplo, los nifios con cardiopatia coronaria no cianética con aumento del flujo
sanguineo pulmonar tienen frecuencias respiratorias en reposo mas altas que el
estandar, incluso en un estado basal, y algunos signos de dificultad respiratoria pueden
ser secundarios a insuficiencia cardiaca (Araujo 2020).

Las condiciones médicas subyacentes reportadas con mayor frecuencia fueron
enfermedad pulmonar crénica (28% incluyendo asma), obesidad (27%), condiciones
neurolégicas (22%) y condiciones cardiovasculares (18%). Sin embargo, estos informes
no analizaron la asociacion con los resultados. Hasta la fecha, solo un estudio
observacional multicéntrico que solo incluy6 2 casos pediatricos se ha centrado en las
caracteristicas clinicas y los resultados en pacientes con CC infectados por SARS-CoV-
2. Los autores encontraron que, de los 76 pacientes incluidos, las complicaciones
cardiovasculares se encontraron principalmente en la CHD-COVID-19 (Araujo 2020).

Por lo tanto, el uso de los criterios clinicos recomendados para el ingreso hospitalario
en niflos con cardiopatia coronaria podria dar lugar a la hospitalizacion de muchos de
ellos, que de otro modo podrian haber sido tratados en casa. Sorprendentemente, e la
admisién de estos pacientes de alto riesgo debe sopesarse con el riesgo de infeccién
nosocomial por SARS CoV-2, y la presencia de CHD no debe usarse de forma aislada

para la hospitalizacion (Araujo 2020).
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Las CC constituyen un grupo muy heterogéneo de pacientes y no todas las CC tienen el
mismo riesgo de resultados adversos durante las infecciones virales. Cardiopatias
genéticas: Las cardiopatias genéticas (GHD) representan un grupo muy heterogéneo
de trastornos congénitos que afectan al musculo cardiaco (miocardiopatias) o al
sistema eléctrico (canalopatias). De ellas, las condiciones més prevalentes en nifios son
el sindrome de QT largo (SQTL), la taquicardia ventricular polimorfica catecolaminérgica
(TVPC), el sindrome de Brugada, la miocardiopatia dilatada (MCD) y la miocardiopatia
hipertréfica (MCH) (Araujo 2020).

Estas condiciones raras son a menudo la causa subyacente de arritmias
potencialmente mortales, disfuncion miocéardica, insuficiencia cardiaca y muerte
cardiaca subita en nifios y adolescentes. El papel de la infecciébn por SARS-CoV-2 en
estas enfermedades aln no se conoce bien. La experiencia con COVID-19 en estos
pacientes es incluso mas escasa que la existente en pacientes con CC. Hasta la fecha,
solo se halla 1 caso clinico de un lactante de 5 meses con antecedentes personales de
MCD que presentdé un empeoramiento de su estado cardiaco durante la infeccion por

SARS-CoV-2, que le llevo a un paro cardiaco y muerte (Araujo 2020).

Por lo tanto, la identificaciéon de casos de CC vulnerables es crucial para mejorar la
eficiencia del manejo de esta poblacidon, evitando hospitalizaciones innecesarias y
también el reconocimiento tardio de complicaciones potencialmente mortales en esta
poblacion. En ausencia de pruebas pediatricas sélidas, la estratificacion del riesgo y
otras recomendaciones se realizan actualmente en funcion de la clasificacion anatémica
y fisiolégica de la CC en adultos En resumen, cualquier nifio con CC que requiera
medicacion por insuficiencia cardiaca o arritmia puede experimentar un empeoramiento
de su estado clinico debido al impacto hemodinamico de la afectacion pulmonar y la
lesion miocardica de la infeccion por SARS-CoV-2. Por otro lado, los nifios con
correccion quirdrgica completa y exitosa de la CC vy sin necesidad de medicamentos

cardiacos podrian ser manejados como nifios sanos (Araujo 2020).
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Este enfoque requiere una evaluacion y un ajuste individuales para lograr la coherencia
con las recomendaciones locales actuales. La evaluacion especializada por parte del
equipo de cardiologia pediatrica podria ser fundamental para la adecuada selecciéon de
los casos que se beneficiaran de la hospitalizacion y mas terapias que el oxigeno

suplementario, como los medicamentos para la insuficiencia cardiaca (Araujo 2020).

Ademas del mayor riesgo de infeccion grave, los pacientes con CHD se enfrentan al
tremendo impacto de la pandemia en las visitas ambulatorias y los programas
quirargicos en todo el mundo. Para minimizar la propagacion del SARS-CoV-2, las
medidas preventivas extensivas son esenciales para estos pacientes. Al igual que la
poblacién general, los nifios con CC y sus carreras deben adoptar medidas de
distanciamiento fisico y social, higiene meticulosa con lavado frecuente de manos y uso

adecuado de mascarillas (Araujo 2020).

3.10 Descripcion general de la carga de las cardiopatias congénitas y la

vulnerabilidad

Segun los informes epidemioldgicos conocidos hasta el momento, el virus SARS-CoV-2
ha tenido un mayor impacto en personas mayores de 60 afos con enfermedades
cardiovasculares (hipertension arterial sistémica [HAS], IC), pulmonares (enfermedad
pulmonar obstructiva cronica, asma, hipertensién pulmonar [HP]) y comorbilidades
sistémicas (diabetes, cancer). Sin embargo, a medida que se extendié la pandemia,
comenzaron a reportarse casos de jovenes y nifios sin factores de riesgo aparentes
(Araujo 2020).

Esto indica que el virus SARS CoV-2 puede afectar a cualquier persona,
independientemente de su edad, sexo, raza, condicion social y estado de salud
Diversas anomalias cardiovasculares, respiratorias y sistémicas convergen en casos de
CC complejas, incluso si ya han sido reparadas. Los residuos y secuelas de
cardiopatias congénitas, manifestadas como comunicacion interauricular (CIA) o

comunicacion interventricular (CIV), insuficiencia valvular y arritmias, entre otras,
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predisponen a anomalias hemodindmicas con repercusiones sistémicas que afectan la
homeostasis cardiovascular hasta el punto de que cualquier noxa desestabilizara al

individuo, con graves consecuencias (Araujo 2020).

3.11 Anomalias anatémicas, hemodinamicas y sistémicas que pueden tener un

mayor riesgo

Defectos del tabique interauricular o interventricular: Aquellos que son defectos grandes
o medianos (no reparados) o residuales con cortocircuito hemodinamicamente
significativo (QP: QS > 1,5 [flujo sanguineo pulmonar: flujo sanguineo sistémico,
respectivamente Provocan aumento del flujo pulmonar, congestion vascular, dilatacion

de las cavidades cardiacas e Hipertension pulmonar (Araujo 2020).

e Enfermedad valvular

Presente en CC reparadas y no reparadas. Estos son un residuo muy comun y una
secuela después de la reparacion de varios defectos cardiacos. Algunos de los mas
comunes incluyen insuficiencia pulmonar (PR) después de la reparacién de tetralogia
de Fallot (TF) o estenosis pulmonar congénita, insuficiencia aortica en vuloplastia de
valvula adrtica debido a estenosis congénita e insuficiencia tricuspidea en anomalia de
Ebstein. Muchas de estas lesiones residuales se toleran bien en condiciones basales y

se siguen durante afios antes de la reparacion definitiva (Araujo 2020).

e Arritmias

Tanto en nifios como en adultos, las CC que causan la mayoria de las arritmias son la
transposicion clasica y corregida congénitamente de las grandes arterias, la tetralogia
de Fallot, la anomalia de Ebstein y el ventriculo Unico. Las arritmias graves y
persistentes afectan negativamente a la funcion cardiaca. Causan asincronia entre la
contraccion auricular y ventricular, afectando el llenado ventricular y el gasto cardiaco.

Cuando las cdmaras del corazén estan dilatadas (Araujo 2020).
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Informes recientes han documentado que el virus SARS-CoV-2 se asocio con arritmias
en el 16,7 % de una cohorte de 138 pacientes en un hospital chino [32]. Se supone que
con el sustrato arritmogénico de CC reparadas o no reparadas, la incidencia de
arritmias graves podria ser mayor y mas perjudicial. Los nifios y adultos con CC
también presentan diversas alteraciones electroliticas (K, Mg, Ca) provocadas por la
administracion cronica de diuréticos que, junto con medicamentos como la cloroquina o
los macrolidos (que se han utilizado para tratar infecciones virales por SARS-CoV-2 ),
puede prolongar el intervalo QTc (intervalo QT corregido) y provocar arritmias graves
(Araujo 2020).

Por lo tanto, la hipoxemia se manifiesta por una disminucién de la saturacién arterial de
oxigeno a < 90% con aire ambiente. Se considera grave cuando < 85%. Esto es
consecuencia de CC ciandticas no reparadas, cortocircuitos-venoso-arterial

persistentes, CC de bajo flujo pulmonar, HP y sindrome de Eisenmenger (Araujo 2020).

Ademas, los radicales libres de oxigeno producidos durante el metabolismo aerébico,
incluidos los radicales hidroxilo (OH), los aniones superdxido (02) y el peréxido de
hidrogeno (H2 O2) son esenciales en muchos procesos, como en el sistema de
activacion intracelular, la inmunidad y la defensa contra microorganismos. Con
concentraciones de oxigeno arterial mas bajas, la cadena oxidativa y la respuesta
inflamatoria a patégenos externos se ve disminuida, favoreciendo la multiplicacion de

bacterias y gérmenes anaerobios (Araujo 2020).

Curiosamente, una de las caracteristicas de la infeccion viral por SARS-CoV-2 es la
hipoxemia persistente, “hipoxia feliz”; se ha demostrado que, en las etapas iniciales de
la infeccion, los pacientes experimentan una desaturacion severa sin dificultad
respiratoria [40]. Una reaccién inflamatoria en la red de vasos sanguineos pulmonares
podria desencadenar una cascada de proteinas que estimularia la coagulacion e
impediria una adecuada oxigenacion de la sangre. La hipoxia temprana desencadena

una neumonia grave y la muerte (Araujo 2020).

46



3.12 Estado Pro-inflamatorio en cardiopatias congénitas

Las CC ciandticas y acianéticas tienen una mayor expresion de citoquinas como TNF-y
e IL-6. Yilmaz E, et al. Demostraron la relacion entre los niveles de grelina (un péptido
de 28 aminoé&cidos que es un potente estimulador de la liberacién de la hormona del
crecimiento que se ha implicado en el control de la ingesta de alimentos y la
homeostasis energética en humanos) en la cardiopatia coronaria y el TNF-y y la IL-6.
Midieron los niveles séricos de grelina, TNF-y e IL-6 en 68 pacientes (47 pacientes con
enfermedad coronaria acianética y 21 con enfermedad coronaria cianoética) y en 25
sujetos de control. En comparacion con los controles, los niveles séricos de grelina y
TNF-y fueron significativamente mas altos en pacientes con CC aciandtica y cianética
(P < 0,0001). En pacientes acianadticos y cianéticos, hubo una correlacion positiva entre
la grelinay el TNF-y (r =0,485, P <0,05yr=0,573, P <0,01, respectivamente) (Araujo
2020).

La relacion entre la grelina y las citocinas puede explicarse por el posible efecto de la
insuficiencia cardiaca congestiva crénica y la hipoxemia crénica del cortocircuito [46].
Otros estudios han mostrado evidencia creciente de que el nivel de citoquinas
antiinflamatorias en la sangre tiene una asociacion notablemente positiva con la

cardiopatia coronaria (Araujo 2020).

En cuanto al estado proinflamatorio en las CC, no se sabe con certeza cual seria su
comportamiento en una infeccion por el virus SARS-CoV-2. Es probable que la
expresion alterada de citocinas descrita desempefie un papel en la respuesta
inmunitaria y el fenotipo clinico. Sin embargo, por el momento no existen datos
disponibles que respalden esto. Aun asi, es importante entender que, para propositos
de interpretacion clinica, los pacientes con CC tienen alteraciones en el nivel de

citoquinas basales (Araujo 2020).
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Capitulo IV: Abordaje terapéutico de pacientes pediatricos con enfermedades
cardiovasculares e infeccion por SARS-CoV-2

4.1 Tratamiento para pacientes pediatricos con SARS-CoV-2

e Antibi6ticos

La administracion antimicrobiana es crucial. No hay necesidad de tratamiento antibiotico
de forma rutinaria. Debe evitarse el uso irracional de antibiéticos (especialmente los de
amplio espectro). Los pacientes deben ser monitoreados cuidadosamente en caso de
coinfeccién bacteriana. Si hay evidencia clinica o de laboratorio de infeccion bacteriana

secundaria, se deben usar los antibiéticos apropiados (Tezer y Bedir 2020).

e Manejo para oxigenoterapiay soporte ventilatorio mecanico

Los pacientes con dificultad respiratoria y enfermedad respiratoria aguda grave (IRAG),
incluida la hipoxemia o el shock, deben recibir oxigenoterapia suplementaria de
inmediato, con un nivel >94 %. Los nifios con dificultad respiratoria grave, cianosis
central, shock, coma o convulsiones deben recibir control de las vias respiratorias y
oxigenoterapia. Se prefiere la canula nasal en nifios pequefiosl3. Se han utilizado
oxigeno de alto flujo y ventilacion con presion positiva no invasiva. Pero estos
procedimientos pueden causar aerosolizacion y aislamiento especifico (Tezer y Bedir
2020).

Cuando la dificultad respiratoria sigue aumentando a pesar de la oxigenoterapia
estandar, se debe proporcionar apoyo ventilatorio/oxigeno avanzado. Si no es posible
mejorar, se debe adoptar ventilacibn mecanica con intubacion endotraqueal y una

estrategia de ventilacién pulmonar protectora (Tezer y Bedir 2020).

48



Interferon-y2b
Segun la revisibn de Chen en pacientes pediatricos, se puede aplicar la
nebulizacion con interferon-y2b (100 000—-200 000 Ul/kg para casos leves y 200
000-400 000 Ul/kg para casos graves, dos veces al dia durante 5 a 7 dias) (Tezer
y Bedir 2020).

Terapia antiviral

No existe una terapia especifica aprobada para COVID-19 para pacientes
pediatricos. En algunos casos se probaron diferentes agentes, pero no hay
suficientes datos para hacer recomendaciones generales para el uso de rutina.
Segun un informe reciente de Sanders, actualmente no existen terapias efectivas
comprobadas para este virus, y el tratamiento mas prometedor fue remdesivir
(Tezer y Bedir 2020).

Lopinavir-Ritonavir
La combinacién de lopinavir y ritonavir parece tener poco o0 ningun papel en el
tratamiento de la infeccién por SARS-CoV-2 (Tezer y Bedir 2020).

Este medicamento es un inhibidor de la proteasa y se usa principalmente para la
infeccion por VIH. Segun un estudio, tiene actividad in vitro contra el SARS-CoV y
parece tener cierta actividad contra el MERS-CoV en estudios con animales. Sin
embargo, no hubo una mejora significativa en los resultados clinicos o la
mortalidad en un ensayo aleatorizado de 199 pacientes entre el grupo de lopinavir-
ritonavir y los que recibieron el tratamiento estandar solo (Tezer y Bedir 2020).

Entre los pacientes que han ingresado en el hospital con COVID-19, el panel de

directrices de la IDSA recomienda la combinacion de lopinavir/ ritonavir solo en el

contexto de un ensayo clinico (Tezer y Bedir 2020).
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Remdesivir
Remdecivir es un nuevo analogo de nucledtido que tiene actividad contra el
SARS-CoV-2 in vitro y los coronavirus relacionados (incluidos el SARS y el MERS-
CoV), tanto in vitro como en estudios con animales. También tiene una potente
actividad in vitro contra el SARS-CoV-2, pero aun no esta aprobado y actualmente

se esta probando en ensayos aleatorios en curso (Tezer y Bedir 2020).

Una serie de casos reciente de 53 pacientes con neumonia grave por COVID-19
gue recibieron remdesivir bajo un protocolo de uso compasivo informé una mejoria
clinica en el 68 % después de una mediana de seguimiento de 18 dias, con una
mortalidad del 13 % y un perfil de toxicidad generalmente aceptable. Sin embargo,
no hubo un grupo de comparacién de pacientes similares que recibieron atencion

estandar en las instituciones participantes (Tezer y Bedir 2021).

AUn no se ha establecido la eficacia en pacientes pediatricos ni la dosificacion
Optima. Un régimen de dosificacion de 5 mg/kg/dosis iv una vez al dia (méax.: 200
mgq) el dia 1, seguido de 2,5 mg/kg/la dosis iv una vez al dia (méx.: 100 mg) se uso6
en 41 pacientes pediatricos (incluidos 2 recién nacidos) que recibieron remdesivir
en un estudio de Ebola de fase 316. Se desconoce la duracion 6ptima de la
terapia para COVID-19 (Diaz et al. 2021).

Glucocorticoides
La OMS y los CDC afirman que los glucocorticoides sistémicos no deben usarse
en pacientes con COVID-19, a menos que haya otras indicaciones (p. ej.,
exacerbacion de la enfermedad pulmonar obstructiva crénica). Una revision
pediatrica informa que pueden usarse en casos graves cuando estan indicados,
pero su eficacia necesita una evaluacion adicional. Muchos estudios sobre el
SARS y el MERS-CoV mostraron una falta de eficacia y posibles dafios. El panel
de la guia IDSA también desaconseja el uso de corticoides (recomendacion
condicional, muy baja certeza de la evidencia). La misma guia recomienda el uso
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de corticoides solo para pacientes con SDRA por COVID-19 en el contexto de un
ensayo clinico (Tezer y Bedir 2020).

e Inmunomoduladores y hemoderivados evaluados en el tratamiento de
Covid-19

Hasta el momento no hay evidencia de algun bene ficio en la inmunomodulacién en
COVID-19 leve a moderado. Sin embargo, en el caso de la enferme dad grave, existen
ciertas situaciones en las que el paciente podria beneficiarse con el uso de inmuno
modulacién. Se ha propuesto su uso en el escenario clinico en que haya evidencia de
hiperinflamacion (clinicamente o por laboratorio) y de progresion de la enfermedad a un
estado grave o critico, como se muestra en la Corticosteroides. Los pacientes con
COVID-19 desarrollan una respuesta sistémica inflamatoria que conduce a lesion
pulmonar y disfuncién multiorgani ca, por lo cual se ha evaluado ampliamente el uso de
esteroides (Comité/Grupo de Pediatria Basada en la Evidencia de la AEP y AEPap
2022).

También en el estudio RECOVERY es un ECA multicéntrico realizado en pacientes
hospitalizados con COVID-19 en el cual se demostré que la mortalidad a 28 dias era
menor en los pacientes que recibieron dexametasona durante 10 dias comparada con
los que recibieron Unicamente tratamiento de soporte. Estos beneficios fueron
observados en los pacientes que recibian venti lacion mecanica invasiva u oxigeno
suplementario al momento de ser incluidos en el estudio; sin embargo, no hubo
beneficio entre quienes no requerian oxigeno suplementario (Comité/Grupo de
Pediatria Basada en la Evidencia de la AEP y AEPap 2022).

Por lo tanto, la dosis es de 6 mg al dia, VO o IV, durante 10 dias o hasta el egreso. En

caso de no encontrarse disponible podra sustituirse por cual quier esteroide tomando en

cuenta sus equivalencias, prefiiendo las de accion intermedia (prednisona y

metilprednisolona).55 Durante su uso se deben vigilar estrechamente los efectos

adversos asociados como hiperglicemia, sobreinfeccidon bacteriana, alteraciones
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psiquiatricas y necrosis avascular (Comité/Grupo de Pediatria Basada en la Evidencia
de la AEP y AEPap 2022).

No obstante, no se recomienda su uso en pacientes no considerados graves. En cuanto
a las indicaciones en nifios, su eficacia y seguridad no han sido evaluadas en este
grupo de edad. El estudio RECOVERY no incluyd suficientes pacientes pediatricos,
ademas de que la mortalidad es significativamente menor; sin embargo, el uso de
dexametasona podria ser benéfico en pacientes que requieren ventilacion mecanica,
aunque aun no se tiene informacion al respecto. Inmunoglobulina humana (no
especifica vs SARS-CoV-2). A pesar de los efectos ya conocidos de inmunomodulacion
de la inmunoglobulina, es poco clara la evidencia en el tratamiento para COVID-19,
sobre todo en enfermedad leve o moderada. En pacientes pediatricos su uso es
ampliamente conocido incluyendo la enfermedad de Kawasaki, considerandose general
mente segura. Ha sido utilizada como tratamiento del PIMS, especialmente en casos
con Kawasaki-like (Comité/Grupo de Pediatria Basada en la Evidencia de la AEP y
AEPap 2022).

e Plasma hiperinmune e inmunoglobulinas

Los tratamientos para COVID-19 en las primeras etapas de la enfermedad siguen
siendo dificiles de determinar. Pocas estrategias consiguen beneficios, varias han
fracasado y otras permanecen en evaluacion. Entre las estrategias que se estan
investigando esta la administracion de anticuerpos especificos que estan presentes en
el plasma de pacientes convalecientes. Las infusiones de plasma no se han asociado
comunmente con eventos adversos importantes y se han visto buenos resultados en
pacientes que han tenido otras enfermedades viricas (Comité/Grupo de Pediatria
Basada en la Evidencia de la AEP y AEPap 2022).

En pacientes hospitalizados con COVID-19, respecto a la administracion de plasma

hiperinmune contra el SARS-CoV-2 parece importante determinar, en el caso de su

utilidad, cuando es el mejor momento de administracion y qué concentraciones de
52



anticuerpos serian las mas adecuadas para un tratamiento eficaz. La terapia con
plasma hiperinmune se ha utilizado para tratar a pacientes con infecciones utilizando
plasma extraido de pacientes recuperados. Este enfoque se ha evaluado en el
tratamiento del SARS, Sindrome respiratorio de Oriente Medio (MERS), y Ebola, pero
sin resultados definitivos (Comité/Grupo de Pediatria Basada en la Evidencia de la AEP
y AEPap 2022).

Al inicio de la pandemia, estudios de series de casos de China informaron mejores
resultados después de la transfusion de plasma de convaleciente de COVID-19. La
FDA aprobo el uso de emergencia de plasma hiperinmune para pacientes con COVID-
19 grave o potencialmente mortal. La evidencia que respalda su uso en el tratamiento
de COVID-19 sigue siendo limitada y, por lo tanto, su uso sigue siendo investigado.
Ademas, no existe una estandarizacién basada en la evidencia para la seleccion de
donantes, el control de calidad del plasma o las indicaciones de transfusion del
receptor. Esto puede ayudar a explicar los variados efectos terapéuticos del plasma que
se observan en una variedad de enfermedades infecciosas (Comité/Grupo de Pediatria
Basada en la Evidencia de la AEP y AEPap 2022).

Para abordar estos problemas, la OMS emiti6 una guia6l sobre el uso de plasma
hiperinmune en una pandemia, abogando por la estandarizacién en la seleccién de
donantes y el control de calidad del plasma para maximizar la potencia terapéutica.
Para esta revision se buscaron estudios sobre uso de plasma hiperinmune e
inmunoglobulinas intravenosas, de cualquier disefio para poblacion pediatrica y de
ensayos clinicos aleatorizados (ECA) con medidas de efecto clinicas para cualquier
grupo de edad (Comité/Grupo de Pediatria Basada en la Evidencia de la AEP y AEPap
2022).

e Inhibidores de interleucina-1 (IL-1)
No hay datos de ECA sobre el uso de inhibidores de IL-1 para el tratamiento de
pacientes con COVID-19. Anakinra es un antagonista del receptor humano
recombinante IL-1. Esta4 aprobado por la FDA para tratar la artritis reumatoide y los
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sindromes periddicos asociados con la criopirina, especificamente la enfermedad
inflama toria multisistémica de inicio neonatal. Aun cuando su uso en nifios con
condiciones reumatoldgicas es amplio, no existe informacion sobre el tratamiento para
COVID-19. Inhibidores de IL-6 (Montafio-Luna y Miranda-Novales 2021).

La interleucina IL-6 es un pleiotropico, una citocina proinflamatoria producida por una
variedad de tipos de células, incluidos los linfocitos, monocitos y fibroblastos. La
infeccion por SARS-CoV-2 induce una produccion de IL-6 dosis dependiente desde las
células epiteliales bronquiales. La IL-6 esta involucrada en la activacion de células T,
induccion de la secrecion de inmunoglobulina, inicia cion de la sintesis de proteinas de
fase aguda hepatica y precursor hematopoyético de la proliferaciéon celular y

estimulacién de la diferenciacién (Montafio-Luna y Miranda-Novales 2021).

La inflamacion sistémica y falla respiratoria hipé xica asociada con COVID-19 puede
estar asociada a un aumento en la liberacion de citocinas traducido en los elevados
niveles de IL-6 en sangre. En la actualidad, existen dos tipos de inhibidores de IL-6
aprobados: anticuerpos monoclonales antirreceptor de IL-6 (toci lizumab y sarilumab) y
los anticuerpos monoclonales anti-IL-6 (siltuximab) (Montafio-Luna y Miranda-Novales
2021).

e Pacientes pediatricos con infeccion por SARS-CoV-2 y bloqueadores del

receptor de la interleuquina 6 (tocilizumab, sarilumab)

Al comienzo de la pandemia de COVID-19, la gravedad de la infeccién y la ausencia de
tratamientos eficaces motivo el uso de multiples combinaciones terapéuticas sin
evidencia alguna de eficacia y seguridad. En el curso clinico se observé que los
pacientes con COVID-19 grave podian producir una cadena de liberacion de citoquinas
(“tormenta de citoquinas”), hallandose un nivel elevado de los niveles de interleukina-6
(IL-6). El tocilizumab (TCZ) es un anticuerpo monoclonal recombinante anti
Inmunoglobulina (Ig) G1 humano que actia uniéndose a los receptores de membrana
de la IL-6. Su utilizacion ha sido aprobada para el tratamiento de varias enfermedades
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inflamatorias. Al comienzo de la pandemia se propuso su utilizacion en el manejo de

COVID-19 grave. Su utilizacion se asocié con una mejora de los resultados en

pacientes con neumonia por COVID-19 grave. Para esta revision se buscaron estudios

aleatorizados (ECA) de tratamiento con TCZ en la neumonia por COVID-19 en

poblacion en cualquier grupo de edad (Comité/Grupo de Pediatria Basada en la
Evidencia de la AEP y AEPap 2022).

Tocilizumab

Es un anticuerpo monoclonal inhi bidor del receptor de interleucina-6. En una
revision retrospectiva de 21 casos en quienes se administré tocilizumab, se
demostré6 aparente mejoria clinica, radiologica, incremento de linfocitos vy
disminucién de los niveles de proteina C reactiva; sin embargo, el estudio no
compar6é contra un grupo control y no se reportaron los efectos adversos
(Comité/Grupo de Pediatria Basada en la Evidencia de la AEP y AEPap 2022).

En otro estudio prospectivo que incluyé a 63 adultos hospitalizados con COVID-19
grave, y que tuvo como criterios de inclusién a aquéllos con proteina C reactiva
elevada, alteracio nes pulmonares, desaturacion < 93% al aire ambiente o
Pa0O2/FiO2 < 300 mmHg, asi como ferritina, dimero D y deshidrogenasa lactica
elevada, se les administré tocilizumab intravenoso o subcuténeo, y se observo la
disminucién de niveles de laboratorio y defervescencia La tasa de mortalidad fue
de 11%. No obstante, todos los pacientes recibieron tratamiento con inhibidor de
proteasas. El autor reportd una asociacion entre el uso de tocilizumab y la
mortalidad reducida, aunque no hubo un grupo control para compararlo
(Comité/Grupo de Pediatria Basada en la Evidencia de la AEP y AEPap 2022).

Teniendo en cuenta lo anterior y los efectos adversos asociados como perforacion
gastrointestinal, reacciones a la in fusidbn y hepatotoxicidad, se debe tener
precaucion en casos con trombocitopenia y neutropenia. Se requiere mayor
cantidad de estudios para recomendar su uso, sobre todo en nifios. Dada la poca
experiencia, no se recomienda el uso de tocilizumab o sarilumab fuera del
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contexto de un ECA (Comité/Grupo de Pediatria Basada en la Evidencia de la
AEP y AEPap 2022).

e Anticoagulacién

Hasta el momento no se han documentado series de casos pediatricos que reporten
complicaciones trom boembdlicas, por lo que podria concluirse que el riesgo en nifios
es menor que el observado en adultos. A pesar de lo anterior, tomando en cuenta un
consenso de expertos, se sugiere la administracion de heparina de bajo peso molecular
subcutanea (enoxa parina) dos veces por semana para profilaxis (si no existen
contraindicaciones ademas de tromboprofilaxis mecénica) para nifios hospitalizados
con COVID-19 (incluyendo PIMS-TS) con niveles elevados de dimero D y factores de
riesgo de trombosis (enfermedad oncologica activa, antecedentes personales o
familiares de eventos tromboembolicos, obesidad), disfuncion severa de ventriculo
izquierdo (FE < 30%) o pacientes graves que no pueden deambular. Para nifios con
inestabilidad hemodinamica y afeccidén renal, se sugiere heparina no fraccionada en
infusion IV como profilaxis (Montafio-Luna y Miranda-Novales 2021).

En caso de enfermedad tromboembdlica podria iniciarse tratamiento con ajuste de la
dosis segun los niveles de anti-Xa. En pacientes con profilaxis anticoagulante previa al
ingreso, se debe considerar cambiar a dosis de tratamiento anticoagulante. El
tratamiento tiene que ser indicado por un hematdlogo pediatra y ser supervisado de

manera estrecha (Montafio-Luna y Miranda-Novales 2021).

4.2Tromboprofilaxis/anticoagulacion

Se han descrito complicaciones cardiovasculares y enfermedad tromboembdlica en
pacientes con COVID-19, como expresién de un posible estado protrombético; ademas
del mayor riesgo de la tromboembolia venosa asociada al hospital, especialmente en
pacientes inmovilizados en cuidados intensivos. En esta revision no se han considerado
los resultados de estudios observacionales descriptivos realizados en adultos
(Comité/Grupo de Pediatria Basada en la Evidencia de la AEP y AEPap 2022).

56



Se plantea la realizacion de ECAs para valorar el papel antitrombdético, antiinflamatorio
y antiviral de la heparina en adultos con COVID-19, valorando la disminucion de
necesidad de intubacion o muerte hospitalaria, en curso. En nifios hay pocos casos
pediatricos con COVID-19 que hayan desarrollado complicaciones de este tipo, por lo
que parece que el riesgo es menor y segun las recomendaciones de manejo de las
sociedades cientificas pediatricas, se podria considerar individualmente la profilaxis con
heparina de bajo peso molecular y en caso de enfermedad tromboembdlica cambiar a
dosis de tratamiento (Comité/Grupo de Pediatria Basada en la Evidencia de la AEP y
AEPap 2022).

Respecto a otros farmacos modificadores de la enfermedad, potencialmente Uutiles,
tampoco se ha encontrado informacién suficiente, aunque hay multitud de ensayos
clinicos en curso, practicamente de forma exclusiva en adultos (ivermectina...). 4.7.2.
Soporte respiratorio. Con respecto al tratamiento de soporte del paciente pediatrico con
compromiso respiratorio no se haya evidencia evaluable sobre la que emitir
recomendaciones. Una revision que analizd las opciones disponibles admitia la
inexistencia de estudios prospectivos que hayan comparado las distintas estrategias
(Comité/Grupo de Pediatria Basada en la Evidencia de la AEP y AEPap 2022).

Posteriormente, un ECA ha comparado el soporte respiratorio con oxigenoterapia de
alto flujo vs convencional en 220 pacientes adultos atendidos en urgencias o unidades
de cuidados intensivos, observando una reduccién del riesgo de VM con alto flujo
(34,3% vs 51%). Esta evidencia resulta insuficiente para establecer recomendaciones
en pacientes pediatricos (Comité/Grupo de Pediatria Basada en la Evidencia de la AEP
y AEPap 2022).

e Bloqueo anti-TNF

Infliximab se ha propuesto como una alternativa al tratamiento en los pacientes con EK

resistente a IGIV, sin embargo, en los ensayos clinicos, aunque aceler6 la mejoria
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clinico-analitica, no modific6 el pronostico a nivel coronario a largo plazo. La

experiencia en SIM-PedS es limitada (Asociacion Espafiola de Pediatria 2020).

4 .3Tratamiento antitrombadtico

Hasta la fecha, hay pocos casos pediatricos con COVID-19 que hayan desarrollado
complicaciones tromboembdlicas, por lo que parece que el riesgo en nifios es menor
que el observado en adultos41. Se podria considerar individualmente la profilaxis con
heparina de bajo peso molecular (enoxaparina) en caso de pacientes con enfermedad
de base protrombotica o pacientes graves con imposibilidad de deambulacion. En caso
de enfermedad tromboembdlica venosa habria que cambiar a dosis de tratamiento, con
ajuste de la dosis segun los niveles de anti-Xa. En los siguientes casos se considerara
el uso de heparina de bajo peso molecular: a. Dimero D igual o superior a 6 veces su
valor normal. b. Presencia de trombosis diagnosticada en el paciente. c. Paciente
inmovilizado. d. Presencia de aneurismas gigantes. e. Disfuncién severa del ventriculo

izquierdo (Asociacion Espafiola de Pediatria 2020):

e Enoxaparina subcutanea 1 mg/kg/dia (si insuficiencia renal con filtrado
glomerular menor de 30 mL/min/m2, se utilizara una dosificacion de 0,25
mg/kg/12 h). Control de anti-Xa a las 48-72h. Mantener hasta resolucion del
cuadro y hasta dimero D normalizado segun valores de referencia en el centro de

ingreso.

e Pacientes con tromboembolismo o sospecha de trombosis venosa profunda:
enoxaparina 1 mg/kg/dosis cada 12 horas SC. En dosis de anticoagulacion (0,5-1
de anti Xa). Control de anti-Xa a las 48h (ajuste de dosis segun referencia). Se
mantendra durante todo el ingreso realizandose consulta al servicio de

hematologia de forma previa al alta.

e Tratamiento acido acetil salicilico: Indicacion antiinflamatoria: se utilizara en
aguellos SIM-PedS que cumplan criterios de EK clasico o incompleto. Sera
58



indicado junto con la IGIV. Se debe iniciar tratamiento con &acido acetilsalicilico
(AAS) a 30-50 mg/kg/dia cada 6 horas, via oral, hasta que el paciente esté 48
horas afebril. En ese momento se disminuira a dosis antiagregante, 3-5
mg/kg/dia en una dosis oral. Se mantendra esta dosis hasta 6-8 semanas del
inicio de la enfermedad y tras comprobar la normalizacion del recuento
plaguetario, reactantes de fase aguda y ecocadiograma. Indicacién
antiagregante: los SIM-PedS con afectacion clinica grave, presencia de
aneurismas, datos clinicos o analiticos de inflamacion y/o trombocitosis superior
a 700.000/mm3 se valorara AAS a dosis antiagregante durante 6 semanas
(confirmando ecocardiografia normal tras este periodo). Esta recomendacion se
realiza porque se ha descrito alteraciones coronarias también en pacientes sin

caracteristicas de EK o EK®9.

Tratamiento de rescate, ECMO Podran ser candidatos a ECMO los pacientes
con SIM-PedS que presenten un cuadro clinico refractario a las medidas
convencionales maximas. Asi, en caso de shock persistente (hipotension
mantenida pese a tratamiento maximo, bajo gasto cardiaco refractario y signos
de hipoperfusion), con situacién que se prevé reversible y que no presentan
contraindicaciones absolutas para ECMO. Se seguiran las indicaciones y las
contraindicaciones habituales42 . Resultara fundamental derivar estos pacientes
antes de que su condicion haga imposible el transporte convencional. En estas
ocasiones, valorar el transporte en ECMO con canulacion en su hospital de
origen por equipos entrenados. En los casos publicados la indicacion de ECMO
es hemodinamica, precisando ECMO venoarterial, en caso de bajo gasto con
disfuncion organica secundaria, IC < 2 L/min/m2 , disfuncion ventricular severa
con FE < 30% con hipoperfusion tisular o hipotension arterial para la edad
refractarios a la optimizacién maxima del soporte convencional, especialmente si
existe acidosis metabdlica. La ECMO veno-venosa se considerara en la
insuficiencia respiratoria refractaria al tratamiento convencional. En todos los
casos se consultara el centro de referencia de ECMO, si no esta disponible en
nuestro centro, para su valoracion. La cirugia de canulacion es un procedimiento
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de riesgo que requiere una adecuada proteccion de los equipos, sabiendo que
las gafas lupa no sustituyen a las pantallas de proteccion. Se deben seguir los
protocolos de ECMO habituales, prestando especial cuidado en la
anticoagulacion, dado que estos pacientes pueden tener un estado
procoagulante. En general, los pacientes muestran mejoria en poco tiempo
pudiéndose decanular tras unos dias. Si esto no ocurre, se debe descartar la

aparicion de otras complicaciones.

4.4Efectos cardiovasculares de los medicamentos utilizados para el tratamiento
de la COVID-19

Una vez que se diagnostica la COVID-19 a un paciente con una enfermedad cardiaca
subyacente, el manejo de la infeccion es similar al de la poblacion general, con un
enfoque particular en la vigilancia de los signos clinicos de insuficiencia cardiaca y
arritmia ventricular. Actualmente, el tratamiento primario para la enfermedad de COVID-
19 es el cuidado de soporte, asegurando una adecuada oxigenacion, alivio sintomatico

con antipiréticos y soporte nutricional para el paciente (Rodriguez-Gonzalez et al. 2020).

Se ha resumido la evidencia real sobre la afectacion cardiovascular en nifios con
COVID-19. Aunque la enfermedad respiratoria es la manifestacion clinica dominante de
COVID-19, los problemas cardiovasculares estan surgiendo como una de las
complicaciones mas importantes de la infeccibn por SARS-CoV-2 en pacientes
pediatricos. Como se describid anteriormente, los pacientes con enfermedades
cardiovasculares preexistentes y con PMIS representaron respectivamente el 18 % vy el
12 % de las muertes pediatricas asociadas con COVID-19 (Rodriguez-Gonzalez et al.
2020).

Sorprendentemente, PMIS tiene una tasa de mortalidad de aproximadamente diez
veces con respecto a La mayoria de los nifios se pueden manejar de forma
conservadora y no requieren un tratamiento especifico. En el caso de complicaciones

cardiovasculares, el manejo debe realizarse siguiendo las guias y protocolos locales
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vigentes para cada manifestacion. En casos graves de COVID-19, tratamiento
especifico con farmacos antivirales (lopinavir/ritonavir, cloroquina/hidroxicloroquina)
para controlar la replicacion viral en estadios iniciales o farmacos inmunomoduladores
(esteroides o tocilizumab) para controlar la respuesta hiperinflamatoria en estadios

posteriores de la enfermedad puede ser considerado (Rodriguez-Gonzalez et al. 2020).

Sin embargo, estos medicamentos no se consideran el estandar de atencién en este
momento. En su mayoria son medicamentos fuera de etiqueta y en investigacion con
solo datos preclinicos positivos. Cabe destacar que muchas terapias especificas para la
COVID-19 tienen efectos secundarios cardiovasculares potenciales, lo que puede
aumentar aun mas el riesgo de disfuncion miocardica y arritmias asociadas con la
infeccion por SARS CoV-2 (Rodriguez-Gonzalez et al. 2020).

Existen circunstancias particularmente estresantes donde podrian ocurrir taquicardia
paroxistica, la digoxina y los diuréticos deben usarse con precaucion. La accion de la
digoxina depende de los niveles de potasio/calcio y puede producirse toxicidad en caso
de vémitos o diarrea durante la COVID-19. Los diuréticos pueden provocar alteraciones
en el desequilibrio electrolitico y deshidratacion con efectos deletéreos para algunos
pacientes (Rodriguez-Gonzalez et al. 2020).

Como no hay evidencia de los efectos nocivos de la mayoria de estos medicamentos
en el contexto de COVID-19, la recomendacion general es continuar con estos
medicamentos a menos que aparezcan contraindicaciones o efectos secundarios. Al
comienzo de la pandemia, han surgido preocupaciones sobre el potencial de eventos
proarritmicos debido al uso de farmacos que prolongan el QT, particularmente el uso

combinado de cloroquina (CQ), HCQ y azitromicina (Rodriguez-Gonzalez et al. 2020).

Los autores de un pequeiio estudio retrospectivo de un solo centro no encontraron
riesgo de prolongacion del intervalo QT o TdP en nifios con COVID-19 bajo tratamiento
con HCQ. Sin embargo, los pacientes incluidos no estaban gravemente afectados por la

enfermedad, ninguno requeria cuidados intensivos, presentaba comorbilidad

61



cardiovascular, tomaba medicamentos prolongadores del QT corregido, ni presentaba
alteraciones ionicas (Rodriguez-Gonzalez et al. 2020).

Por lo tanto, se debe tener precaucion al aplicarlos a pacientes con enfermedades
cardiacas preexistentes. En ausencia de datos claros sobre beneficios y seguridad, se
deben evitar las terapias asociadas con una mayor prolongacion del intervalo QT vy
riesgo arritmico, particularmente si se administran en combinacion con farmacos
inhibidores de CYP3A4. Si se considera que son beneficiosos, se debe realizar un
abordaje paso a paso con la supervision especializada del equipo de cardiologia
pediatrica para minimizar la aparicion de toxicidad cardiaca (Rodriguez-Gonzalez et al.
2020).

En la tabla 5 se presentan los efectos cardiovasculares relacionados con medicamentos

utilizados para tratamiento de infeccién por SARS-CoV-2.
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Tabla 5. Efectos cardiovasculares en medicamentos para COVID-19

Drogas

Efecto adverso cardiovascular

Monitoreo cardiovascular

Hidroxicloroquina

Azitromicina

Lopinavir/Ritonavir

Remdesivir

Esteroides

Tocilizumab

Vomitos con niveles bajos de potasio,
prolongacion del invervalo QT y TdP,
anomalias de la conduccién; Bloqueo
cardiaco. Lesion miocardica y
miocardiopatia.

Prolongacién del QT y TdP. Inhibidor
moderado de CYP3A4.

Vomitos con niveles bajos de potasio. PR-
prolongacién. Prolongacién del QT y TdP.
Inhibidor principal de CYP3A4.

Datos limitados. Hipotension severa y paro
cardiaco después de la dosis de carga en
pacientes con ébola. Posible inductor de
CYP3A4.

Exacerbacion de Linfopenia. Puede incluir
hipertensidn.

Hipertensidn. Retencidn de volumen.
Hipersensibilidad. Aumento del perfil
lipidico.

Fuente: Tomado de Rodriguez-Gonzalez et al. (2020)

Controle el intervalo QTc, especialmente
cuando se usa en combinacidn con otros
medicamentos que prolongan el intervalo QT
y medicamentos inhibidores de CYP3A4.
Vigilar la funcién miocardica mediante
ecocardiografia y noveles de pro- BNP.

Controle el intervalo QTc, especialmente
cuando se usa en combinacién con otros
medicamentos que prolongan el intervalo QT
y medicamentos inhibidores de CYP3A4.

Controle el intervalo QTc, especialmente
cuando se usa en combinacidn con otros
medicamentos que prolongan el intervalo QT
y medicamentos inhibidores de CYP3A4.

Vigilar Hemodindmica con infusion.
Cuidadoso con los pacientes inestables.

Vigilar Hemodinamica con infusién.
Monitoree LVOTO en HCM por
ecocardigrafia. Cuidado en HCM.

Vigilar Hemodinamica con infusidn. Vigilar la
isquemia miocardica (ECG; Troponina).
Cuidadoso en pacientes con disfuncién
miocardica, dilatacion de cavidades o edema
pulmonar.

La terapia que bloguea los receptores IL-1 (anakinra) e IL-6 (tocilizumab) se ha utilizado

en hasta el

14,5% de los casos de PMIS (Rodriguez-Gonzalez et al.
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V. CONCLUSIONES

Se han propuesto 4 mecanismos fisiopatoldgicos que provocan enfermedad
cardiovascular en pacientes pediatricos con SARS-CoV-2: lesion directa en células
miocardicas al unirse a los receptores de la enzima convertidora de angiotensina
tipo 2 en su superficie, alteracion en el intercambio de gases alveolares con la
consiguiente hipoxia y activacién del metabolismo anaerébico, causando acidosis
metabdlica, destruyendo asi la bicapa de fosfolipidos de las membranas de las
células miocardicas, lesion miocardica debido a un desequilibrio sustancial entre la
demanda de oxigeno y su disponibilidad, asi como también la entrada de iones de
calcio directa a los cardiomiocitos, lo que a su vez es responsable de la apoptosis

miocardica.

Las principales enfermedades cardiovasculares asociadas a infeccién por SARS-
CoV-2 fueron miocarditis, pericarditis, disfuncion miocéardica, insuficiencia
cardiaca, shock cardiogénico, arritmia cardiaca, hipertension pulmonar vy
prolongacion del intervalo QT, apareciendo la mayoria en pacientes graves o en

estado critico.

Se identificaron que los factores de riesgo relacionados con mayor frecuencia a
complicaciones cardiovasculares en edad pediatrica asociadas a SARS-CoV-2
son: ser de sexo masculino, edad media entre 6-11 afios, ser de raza blanca, y
presencia de enfermedad cardiovascular previa, asi como padecer un trastorno

inmune asociado.



4.

Las complicaciones desarrolladas se describen con un aumento del 25% en el
deterioro clinico en comparacion con nifios previamente sanos, especialmente
aguellos con defectos cardiacos complejos no corregidos y reserva funcional
cardiopulmonar disminuida, ademas de presentar disfunciobn ventricular,
insuficiencia cardiaca, arritmias, enfermedad vascular pulmonar o aumento
marcado de cianosis, asi como un aumento del 3% de riesgo para el ingreso en la
Unidad de Cuidados Intensivos pediatricos, comparado con nifios previamente

sanos.
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V. RECOMENDACIONES

Al Colegio de Médicos de Guatemala, capacitar al personal médico sobre la
fisiopatologia de las afecciones cardiovasculares desencadenadas por la infeccion
por SARS-CoV-2, con el fin de definir claramente las complicaciones y aumentar la

deteccidon temprana de las mismas.

A las autoridades del Ministerio de Salud Publica de Guatemala, crear protocolos
que incluyan la medicion de biomarcadores cardiacos como Troponina |, Factor de
Necrosis tumoral, Pro-BNP, ferritina, e Interleucina 6, ya que se consideran
marcadores especificos de enfermedad cardiovascular asociada a SARS-CoV-2

en pediatria.

A los directores de los hospitales de la red nacional, establecer protocolos de
ingreso de pacientes pediatricos a unidad de cuidados intensivos pediatricos con
diagnostico de SARS-CoV-2 que incluyan la realizacién de electrocardiograma,
resonancia magnética cardiaca y ecocardiograma, con el fin de lograr deteccién
oportuna de los casos y se permita el establecimiento temprano de medidas

terapéuticas.

Al personal médico especialista en pediatria que labora en los hospitales de la red
nacional, establecer programas de capacitaciéon continua sobre manifestaciones
extrapulmonares asociadas a SARS-CoV-2, ya que en su proyeccion mas grave la
mayoria presentan dafio y lesion miocardica, lo que aumenta el porcentaje de

riesgo de muerte inminente.
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VII. APENDICES

Apéndice 1. Cronograma de actividades

TIEMPO
ACTIVIDADES FEBRERO MARZO ABRIL MAYO JUNIO
2 |3 2 |3 2 |13 (4|1 |2 |3 2 |3
Inicio de la
elaboracion de la
monografia.

Elaboracion del
capitulo I.

Elaboracién del
capitulo 1.

Elaboracién del
capitulo I11.

Elaboracién del
capitulo V.

Finalizacion de
monografia 'y
correccion por
asesora.

Monografia
concluida, revision
y ultima correccion.

Entrega de la
monografia
finalizada a
OCTGM.

Presentacién de la
monografia
finalizada.




Apéndice 2. Recursos

DESCRIPCION DEL RECURSO

Equipo técnico:

1.

2.

3.

4.

Internet.
Computadora.
Impresora.

Escéaner.

Papeleria y utiles:

1.

2.

7.

8.

Tinta para impresion.

Hojas papel bond tamafio carta.
Lapiceros.

Folders.

Engrapadora.

Ganchos para folder.

Saca bocados.

Encuadernados.

Recurso humano:

1.

2.

3.

Investigador.
Asesoria.

Asesoria para la elaboracion de
bibliografias.

Gastos varios:

1. Licencia para descarga de revistas

médicas.
COSTO TOTAL
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COSTO TOTAL
Q 500.00
Q 3000.00
Q 800.00
Q 25.00
Q 200.00
Q 60.00
Q 30.00
Q 20.00
Q 30.00
Q 15.00
Q 30.00
Q 200.00
Q 1,000.00
Q 2,000.00
Q 1,000.00
Q 400.00
Q 9,310.00



