Infectologia Pediatrica

SECCION 2

doi: 10.35366/96668

Manifestaciones clinicas de la COVID-19

Clinical manifestations of COVID-19

Karina Julieta Romo Dominguez,* Elsa Gabriela Saucedo Rodriguez,*
Sarahi Hinojosa Maya,* Juana Yagleiry Mercado Rodriguez,* Jests Eduardo Uc Rosaldo,* Elieth Ochoa Garcia,*
Wilver Madrid Mejia,$ Alejandra Olmedo Jiménez," Rosangela Del Razo Rodriguez,!
Emma Rosario Garcia Colin,** José Roberto Velazquez Serratos,* Brenda Aidé Avilés Ramirez,
Irma Lechuga Trejo,' Laura Graciela Gochicoa Rangel,***
Carlos Roberto Guzman Valderrabano,*** Carlos Alfonso Corona Villalobos,8 Ana Ruth Dionicio Avendafio,
Angélica Cecilia Monsivais Orozco,**** Leticia Munive Baez,*#
Alba Lucia Rojas,5858 Tania Padilla Benitez™"

* Pediatra. Médico Residente de Neumologia Pediatrica, INER.
*Neumologo Pediatra. Médico Residente de Alta Especialidad en Broncoscopia Pediatrica, INER.
§Residente de Alta Especialidad de Fisiologia Pulmonar, INER.
T Médico Residente de Cardiologia Pediatrica, INP.
I'Neumologo y Broncoscopista Pediatra. Médico adscrito de Neumologia Pediatrica, INER.
**Neumoélogo y Somnologo Pediatra. Médico adscrito de Neumologia Pediatrica, INER.
#Neumologo. Médico adscrito de Neumologia Pediatrica, INER.
% Neumologo y Broncoscopista Pediatra. Médico adscrito a Neumologia Pediatrica, Centro Médico Naval.
T Fisi6logo y Neumélogo Pediatra. Médico adscrito de Neumologia Pediatrica, Hospital Pediatrico de Ixtapaluca.
***Eisidlogo y Neumdlogo Pediatra. Jefe de servicio de Fisiologia Pulmonar, INER.
##* Fisidlogo y Neumologo Pediatra. Médico adscrito al Laboratorio de Fisiologia Pulmonar, INER.
558 Cardiélogo y Hemodinamista Intervencionista. Médico adscrito a Cardiologia Pediatrica, INP.
M Gastroenterélogo Pediatra. Médico adscrito a Pediatria del Hospital General «Dr. Manuel Gea Gonzalez».
**** Hemat6logo Pediatra. Médico adscrito a Hematologia, INP.
### Neurdlogo Pediatra. Médico adscrito a Neurologia, INP.
5555 Pediatra, Médico Residente de Neumologia Pediatrica, INER.
T Dermatologo Pediatria, Hospital Médica Sur.

El espectro clinico de SARS-CoV-2 varia de formas
asintomaticas o paucisintomaticas a condiciones
clinicas caracterizadas por insuficiencia respiratoria
gue necesite ventilacion mecanica y soporte en la
UTI con manifestaciones sistémicas como sepsis,
choque séptico, falla organica multiple.*?

En comparacion con poblacion adulta, el nimero
de pacientes pediatricos confirmados es bajo (2%
en menores de 19 afios) al igual que la gravedad y
mortalidad.®* Las muertes reportadas a nivel mundial
suceden entre 10 y 19 afos de edad (adolescentes
principalmente) y casos de enfermedad grave princi-
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palmente en menores de un afio, los cuales suponen
poblacion de alto riesgo de enfermedad grave.>*®
Los nifios con infeccion por SARS-CoV-2 pueden
cursar con enfermedad leve o asintomatica en 81%,
progresando a grave en 14% y critica en 5% compli-
candose principalmente con SDRA o insuficiencia
respiratoria. También se ha reportado choque séptico,
encefalopatia, acidosis metabdlica, lesion miocéardica
o insuficiencia cardiaca, trastornos de coagulacion,
lesion renal aguda y falla multiorganica que pueden
ser mortales.”® Dichas complicaciones asociadas
se pueden explicar debido a que el SARS-CoV-2
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se une con gran afinidad a la enzima convertidora
de angiotensina 2 (ACE 2), que es utilizada como
receptor de entrada para invadir las células; encon-
trandose receptores de ACE 2 en diferentes 6rganos
como la superficie de los neumocitos tipo Il, intestino,
corazon, rifidn, cerebro y placenta, lo que explica el
dafio multiorganico que se puede presentar.’

El bajo porcentaje de complicaciones en poblacién
pediatrica se puede explicar por diversos factores: se
especula que la maduracién y funcion (p. ej. capa-
cidad de union) de la ACE 2 es menor en nifios que
en adultos; ademas los nifios tienen mas infecciones
respiratorias virales en invierno, confiriéndoles mas
titulos de anticuerpos frente a éstos, entre otros.*’ La
informacion presentada a continuacién se basa prin-
cipalmente en datos obtenidos en poblacion adulta,
pero que es posible evaluar de manera individual si
puede ser aplicable a pediatria.

A. DEFINICIONES OPERACIONALES
Y CLASIFICACION DE GRAVEDAD

A continuacion presentamos las principales definicio-
nes que pueden ser aplicables en nuestro medio y
en nuestro pais, con reserva de que se modificaran
conforme el paso del tiempo, con base en estudios
que realizan las instituciones oficiales.

Caso sospechoso

a) Persona de cualquier edad que resida en México
0 haya viajado a un pais con transmision local de
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la enfermedad que en los Ultimos siete dias haya
presentado al menos dos de los siguientes signos
y sintomas: tos, fiebre o cefalea, acompafiadas
de al menos uno de los siguientes signos o sinto-
mas: disnea, mialgias, cefalea, artralgias, odinofa-
gia, rinorrea, anosmia o hiposmia, conjuntivitis,
dolor toracico, sintomas gastrointestinales como
diarrea, vomito, o dolor abdominal. En el INER
recomendamos considerar sintomas gastrointesti-
nales (nausea, vémito, diarrea), anosmia e hipos-
mia dentro de la definicion de caso sospechoso
por los reportes generados en otros paises.****

b) Paciente con enfermedad respiratoria aguda y
antecedente de contacto con un caso confirmado
de COVID-19 en los ultimos 14 dias previos al
inicio de los sintomas.**

c) Paciente con enfermedad respiratoria aguda
grave (fiebre y al menos un signo o sintomas de
enfermedad respiratoria como tos, disnea) que
requiera hospitalizacion, sin otro diagnéstico que
explique la presentacion clinica.*

Caso probable

a) Un caso sospechoso cuya prueba para SARS-
CoV-2 resulté inconclusa.*

b) Un caso sospechoso en el que no puede reali-
zarse la prueba para SARS-CoV-2 por cualquier
razén, con hallazgos tomograficos caracte-
risticos de neumonia por SARS-CoV-2 como
patrén de vidrio despulido, patron en empedra-
do, patréon de consolidacién, con localizacion

Tabla 1: Clasificacion de gravedad de la COVID-19 segtn la AAP.

Infeccion asintomatica
Enfermedad leve

Paciente sin sintomas ni signos clinicos, radiografia normal y PCR positiva para SARS-CoV-2
Presentan sintomas de via respiratoria superior, ademas de fiebre, fatiga, mialgia, tos, escurrimiento nasal. Al

examen fisico se encuentra congestion faringea, sin datos anormales a la auscultacion. Algunos casos pueden
estar afebriles o con sintomas digestivos como nausea, dolor abdominal o diarrea

Enfermedad moderada

Con neumonia, frecuentemente fiebre, tos que en la mayoria de los casos es de inicio seca, seguida de tos pro-

ductiva; en algunas ocasiones con disnea, sin datos de hipoxemia, se pueden auscultar crepitantes; otros casos
no tienen signos o sintomas clinicos; sin embargo, la tomografia computarizada muestra lesiones pulmonares

que son subclinicas
Enfermedad grave

Tempranamente presentan sintomas como fiebre y tos, quiza acompafiada de sintomas gastrointestinales como diarrea

La enfermedad usualmente progresa en alrededor de una semana con disnea y cianosis central, la SpO, es
menor de 92% con manifestaciones de hipoxemia

Enfermedad critica

Ademas de los sintomas de enfermedad grave puede progresar rapidamente a SDRA y choque, encefalopatia,

dafo miocardico, disfuncién de la coagulacion y dafio renal

AAP = American Academy of Pediatrics; PCR = siglas en inglés de reaccion en cadena de la polimerasa; SpO, = saturacion de oxigeno; SDRA = sindrome

de dificultad respiratoria aguda.
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principalmente a nivel subpleural y de manera
bilateral.**°

Caso confirmado

Persona que cumpla con la definicion operacional
de caso sospechoso y que cuente con diagnostico
confirmado por laboratorio emitido por el InDRE.*

Contacto

Persona con exposicion dentro de los dos dias
previos y hasta 14 dias posteriores al inicio de los
sintomas con un caso probable o confirmado en los
siguientes escenarios:

a) Contacto cara a cara con un caso probable o
confirmado a 1 metro y por mas de 15 minutos.

b) Contacto fisico directo con un caso probable o
confirmado.

c) Cuidador de un paciente probable o confirmado
de COVID-19 sin uso de EPP.**7

Espectro clinico de manifestaciones asociadas
a infeccion por SARS-CoV-2 (COVID-19)

La Asociacion Americana de Pediatria®® clasifica
la gravedad de SARS-CoV-2 por los hallazgos
clinicos, laboratorio y de imagen en: infeccion
asintomatica, infeccion no complicada, leve, mode-
rada, grave y casos criticos como se muestra en
la Tabla 1.

La infeccién causada por el virus SARS-CoV-2
tiene un espectro amplio de presentacion tanto en
adultos como en nifios, el cual incluye desde la
presentacion de un paciente asintomatico hasta un
cuadro grave con SDRA, sepsis, choque séptico y
muerte.*®

Infeccion no complicada: se presenta con
sintomas inespecificos como fiebre, tos (seca o
productiva), odinofagia, congestion nasal, anosmia,
hiposmia, malestar general, anorexia, cefalea,
mialgias. Los pacientes inmunosuprimidos pueden
presentar sintomas atipicos, sin datos de deshidra-
tacion, sepsis o dificultad respiratoria.*?!318:19

Infeccion leve de vias respiratorias bajas:
tos, dificultad respiratoria con taquipnea (Tabla 2),
desaturacion, puede o no haber fiebre, sin signos
de infeccion grave de vias respiratorias.

Desaturacion se entiende como < 90% en la
Ciudad de México, < 92% a nivel del mar.

Tabla 2: Rango a partir del cual se considera

taquipnea en los diferentes grupos etarios.

Edad Frecuencia respiratoria (RPM)
<2 meses >60
2-11 meses >50
1-5 afios >40
Adultos/adolescentes > 30

RPM = respiraciones por minuto.
Tomado de: OMS y Calvo-Rey M."®'

Infeccion grave de vias respiratorias bajas:
tos, dificultad respiratoria y al menos uno de los
siguientes datos:*®?

« Cianosis central o desaturacion.

- Dificultad respiratoria: quejido, aleteo nasal, tiraje
supraesternal, retraccién toracica severa o diso-
ciacion toracoabdominal.

+ Taquipnea.

+ Dificultad para la alimentacioén.

+ Disminucion del estado de alerta: letargo, pérdida
de conocimiento o crisis convulsivas.

*+ Gasometria arterial: PaO, < 60 mmHg, PaCO, >
50 mmHg.

La radiografia de torax se realiza como apoyo
diagnéstico para exclusion de complicaciones.

En estos casos debemos buscar otras manifesta-
ciones de gravedad como:

+ Trastornos de coagulacion: prolongacion de tiem-
po de protrombina.

+ Dafio miocardico: elevacioén de enzimas cardiacas,
cambios electrocardiograficos, cardiomegalia, insu-
ficiencia cardiaca.

+ Disfuncién gastrointestinal.

+ Elevacion de enzimas hepéaticas.

+ Rabdomidlisis.

+ Insuficiencia renal®.

Criterios diagnosticos de SDRA:"18.1

« Sintomas respiratorios agudos, 0 empeoramiento
del cuadro de tos en los 10 dias previos.

*  En el INER recomendamos realizar valoracion de funcion renal a todo
paciente grave desde su ingreso y catalogarse como manifestacion de
gravedad cualquier alteracion en la misma.
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+ Presencia de nuevos infiltrados unilaterales/bilatera-
les por radiografia, tomografia o ultrasonido de térax.

« Cambios no asociados con sobrecarga de volu-
men o insuficiencia cardiaca.

« Oxigenacion:

- VNI binivel o CPAP > 5 cmH,0 a través de
una mascara facial completa: PaO,/FiO, < 300
mmHg o SpO,/FiO, < 264.

- SDRAleve: 4<10<8,<5I1SO<7.5.

- SDRAmoderado: 8<10<16,7.5<1SO<12.3.

- SDRAgrave: IO > 16, ISO > 12.3.

« En caso de pacientes adolescentes considerar
clasificacion y manejo por las definiciones de
Berlin:

- SDRA leve: 200 mmHg < PaO,/FiO, < 300
mmHg con PEEP o CPAP > 5 mmHg o sin
ventilacién mecanica.

- SDRA moderado: 100 mmHg < PaO,/FiO, <
200 mmHg con PEEP > 5 mmHg o sin ventila-
cién mecanica.

- SDRAgrave: PaO,/FiO, < 100 mmHg con PEEP
o CPAP > 5 mmHg o sin ventilacion mecanica.

- En caso de no contar con PaO,, SpO,/FiO, <
315, sugiere SDRA.}

Criterios diagndsticos de sepsis:’**?° infeccion
sospechada o comprobaday > 2 criterios de SRIS, de
los cuales uno debe ser alteracion de temperatura o
recuento leucocitario anormal, los otros dos criterios
son taquipnea y taquicardia o bradicardia en < un
afio.

Criterios diagndsticos de sepsis grave:’¢%°
disfuncién cardiovascular, SDRA o > 2 disfunciones
del resto de érganos.

Criterios diagndsticos de choque séptico:"*¢2°

Hipotensién (< percentil 5 0 > 2 DE por debajo de lo
normal para la edad) o de dos a tres de los siguientes:

+ Alteracién del estado mental (irritabilidad, somno-
lencia).

+ Taquicardia o bradicardia (Tabla 3).

+ Llenado capilar retardado (> 2 segundos) o vaso-
dilatacion caliente con pulsos conservados.

+ Taquipnea.

+ Piel moteada o erupcion petequial o purpdurica.

+ Elevacion de lactato > 2 mmol/L.

¥ Aaltitudes superiores a 1,000 m debe calcularse el factor de correccion
de la siguiente manera: PaO,/FiO, x presion barométrica/760.

+ Oliguria: lactantes < 0.5 mL/kg/h, mayores de dos
afos < 1 mL/kg/h o < 12 mL/m2SC/h.

* Hipertermina o hipotermia (temperatura <36 0 >
37.9 °C).

Es importante definir otras complicaciones que se
pueden presentar en pacientes con COVID-19, ya
que aunque no se encuentran en la clasificacion de
gravedad del paciente, si impactan en el prondstico:

- EISDRAy el choque se definen de acuerdo con
las guias de la OMS como se menciona en el
capitulo de definiciones operacionales de la enfer-
medad.?

+ La falla renal aguda se identifica por los niveles
séricos de creatinina elevados.

- Lainfeccion secundaria se presenta con signos
o sintomas de neumonia nosocomial o bacteremia
con un cultivo positivo de via respiratoria inferior
(incluyendo expectoracion, aspirado traqueal
o lavado broncoalveolar o muestra de sangre)
después de 48 horas de admision.?*

+ La lesidn cardiaca se define con biomarcado-
res cardiacos séricos (troponina I) arriba del
percentil 99 para la edad, o de anormalida-
des mostradas en el electrocardiograma o en
ecocardiograma.**°

Se ha demostrado que los nifios que tienen
enfermedades subyacentes tienden a progresar
a enfermedad grave y casos criticos, por lo que
debemos poner atencion a estos grupos con estre-
cha supervision. Sin embargo, la mayor presencia
de comorbilidades como diabetes, hipertension,
enfermedad arterial coronaria en mas de 50% de los
adultos afectados por SARS-CoV-2 ocasiona que la
poblacion adulta sea més susceptible a mayor riesgo
de enfermedad grave.*

Hasta el momento, es importante que se clasifique
a los pacientes por gravedad para otorgar tratamiento

Tabla 3: Frecuencia cardiaca para considerar

bradicardia y taquicardia, segtn el grupo etario.

Bradicardia (LPM) Taquicardia (LPM)

Lactantes <90 > 160
Nifios <70 > 150

LPM = latidos por minuto.
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adecuado, incluso si los pacientes no tienen pruebas
positivas iniciales, ya que en algunos casos se
requiere repetir la prueba en dos o tres ocasiones,
debido a los falsos negativos. Para los casos negati-
VoS con alta sospecha se sugiere muestras continuas
para mejorar la sensibilidad,” segln disponibilidad
de pruebas en la institucion. En un estudio de 51
pacientes, la primera muestra respiratoria resulto
positiva en 70%, adicional en segunda prueba de
24% (acumulada de 94%), y un adicional de 3.9%
(98% acumulado) en tercera prueba.*

En el estudio de pacientes de Dong Y y colabora-
dores con clasificacion por gravedad, 5.2% tenian
enfermedad grave y 0.6% enfermedad critica.
La enfermedad grave se definia como disnea,
cianosis central y saturacion de oxigeno (SpO,)
menor de 92%; y la enfermedad critica con falla
respiratoria y en algunas ocasiones con choque,
signos de falla multiorganica como encefalopatia,
falla cardiaca, alteraciones de la coagulacion y/o
falla renal.*®

De 2,193 pacientes pediatricos estudiados en la
provincia de Wuhan, China, la prevalencia de gravedad
y enfermedad critica es de 10.6% en menores de un
afio, de uno a cinco afos de 7.3%, de seis a 10 afios de
4.2%, de 11 a 15 afios de 4.1% y de 16 a 17 afos de
3%. La mitad de los nifios con enfermedad critica por
COVID-19 en este estudio eran menores de un afio.'

De los 171 nifios tratados en el hospital pediatrico
de Wuhan, tres (1.8%) requirieron de terapia intensi-
va y fallecieron: uno present6 hidronefrosis, otro nifio
fallecio posterior a quimioterapia por leucemia y otro
por intususcepcion.°

En los brotes detectados en otros paises se han
observado cifras diferentes a las notificadas en
China, siendo mayores en algunos paises como
Iran al comienzo del brote y menores en otros como
Corea del Sur o Singapur, lo que puede responder
a diferencias en la sensibilidad de los sistemas de
vigilancia de cada pais. El porcentaje de admision
hospitalaria en Estados Unidos de América por
SARS-CoV-2 fue de 1.6-2.5%.%

B. CRITERIOS DE HOSPITALIZACION
Y TERAPIA INTENSIVA

Un pequefio porcentaje de los pacientes pediatricos
sintomaticos requerira hospitalizacion y uno todavia
menor requerird ingreso a terapia intensiva.? Por
lo anterior, es importante identificar qué pacientes
tienen mayor riesgo de desarrollar enfermedad

Tabla 4: Factores de riesgo de mal pronéstico.

Inmunodepresion  Inmunodeficiencias primarias
Trasplante 6rgano sélido y trasplante
progenitores hematopoyéticos
Tratamiento con quimioterapia, inmunosu-
presores o farmacos bioldgicos
VIH mal controlado (carga viral detectable,
disminucion CD4 o inversién cociente
CD4/CD8)
Con repercusion hemodinamica
Precisan tratamiento médico
Hipertension pulmonar
En lista de espera de trasplante
Postoperatorio reciente de cirugia o
cateterismo
Patologia Fibrosis quistica
respiratoria Displasia broncopulmonar
cronica Asma grave
Portadores de traqueostomia, oxigenoterapia
o ventilacion mecanica domiciliaria
Otros Desnutricion
Didlisis
Drepanocitosis
DM tipo 1 con mal control metabdlico
Malnutricion severa
Intestino corto
Epidermdlisis bullosa
Encefalopatias graves
Miopatias
Errores congénitos del metabolismo

Cardiopatias

Modificado de: Documento de manejo clinico del paciente pediatrico con
infeccion por SARS-CoV-2. Asociacion Espafola de Pediatria (AEP).'®

grave, ya que deberan tener una vigilancia mas
estrecha en el medio hospitalario.”*®

Los criterios de hospitalizacién son pacientes
qgue cumplan con definicion operacional de
caso sospechoso mas alguna condicion de las
siguientes:

+ Edad menor de un mes con fiebre y habiendo
descartado otras enfermedades no respiratorias.

+ Edad de uno a tres meses con algun dato de
infeccion de vias respiratorias bajas.

+ Pacientes con cualquier factor de riesgo (Tabla 4).

« Pacientes de cualquier edad con criterios de infec-
cion grave de vias respiratorias bajas.

* Hipoxemia (PaO, < 60 mmHg en gasometria arte-
rial) o dificultad respiratoria que no mejora tras
tratamiento broncodilatador.

+ Mal estado general, letargia.
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+ Rechazo a la alimentacion.
+ Apneas.

Criterios de ingreso a Unidad de
Cuidados Intensivos Pediatricos’8

+ Polipnea o dificultad respiratoria persistente a
pesar de optimizar tratamiento.

+ Sp0, <90% con FiO, > 0.5 (con mascarilla reser-
VOrio).

* Acidosis respiratoria aguda (PCO, < 55 mmHg y/o
pH < 7.30).

« Apneas recurrentes.

+ Aspecto séptico, signos de choque, falla organica
multiple.

+ Alteracién del nivel de conciencia o sospecha de
fallo de centro respiratorio (hipoventilacion central).

C. MANIFESTACIONES CLINICAS

Los informes en diferentes paises indican que
los nifios son menos afectados por COVID-19 y
cuando desarrollan enfermedad, rara vez progre-
san a un estado grave.?® En China, 2.4% de la
poblacion infectada fueron nifios; en ltalia 1.4%
sin registrarse muertes, en Australia 5.6% y en
Corea 6.2%.%"

Resulta importante destacar que 56% de los
pacientes pediatricos infectados tenian el antece-
dente de contacto con enfermos en casa.?” Hasta
ahora no se ha documentado la transmision vertical
SARS-CoV-2 y se ha informado que la enfermedad
en recién nacidos ocurre raramente.?

Un gran nimero de pacientes pediatricos se
mantienen asintomaticos, pero pueden eliminar

Tabla 5: Presentacion y estadio clinico de los pacientes con infeccion por SARS-CoV-2.

Porcentaje de

Estadio clinico presentacion Sintomas Exploracion fisica Auxiliares diagndsticos
Asintomatico 13.0 Sin sintomas clinicos Normal Radiografia normal, RT-PCR
positiva
Leve 43.0 Sintomas de infeccion de vias Hiperemia en mucosa Radiografia normal, RT-PCR
aéreas superiores: nasal y faringea positiva. Cambios tomograficos
¢ odinofagia en 35%
* rinorrea
* estornudos
* congestion nasal
o fiebre de baja intensidad
* mialgias
* tos seca
* sintomas digestivos leves
Moderado 41.0 o fiebre Estertores gruesos, Tomografia de térax con lesio-
* tos himeda oximetria conservada nes caracteristicas
o fatiga
o cefalea
* sibilancias
Grave 2.5 o fiebre Hipoxemia Elevacion de enzimas
¢ tos con disnea hepaticas,
* sintomas gastrointestinales rabdomidlisis,
(diarrea) alteraciones en la coagulacion
* taquipnea
o dificultad respiratoria
Critico 0.4 Insuficiencia respiratoria Choque séptico, Lo referente a la falla

aguda que amerita ventilacién
mecanica

encefalopatia,

falla cardiaca,
coagulacion intravascular
diseminada,

insuficiencia renal,

falla multiorganica

multiorganica
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Tabla 6: Sintomas mas frecuentes en pacientes con infeccion por SARS-CoV-2.

Liu et al. Cai Wei Wang Feng Xia usS Ying  Haiyan Qiu
(4) etal. etal. etal. etal. etal. SPCh  Lietal. DHHS etal. etal.
N 6 10 9 31 15 20 134 10 291 7 36
Edad (afios) 1-7 0.3-109 02-09 0517 4-14 1-146  36m-18 1-17 0-17 0.2-13 0-16
Sintomas (%)
Fiebre 100 80 57 64.5 3313 60 76.1 40 56 71.4 36
Tos 100 60 28.6 45.2 6.7 65 NE 30 54 714 19
Rinorrea 16.7 20 14.3 6.5 NE 15 NE NE 7.2 NE NE
Odinofagia NE 40 NE 6.5 NE 5 NE 0 24 14.3 8
Cefalea NE NE NE 9.7 NE NE NE 20 28 NE NE
Diarrea NE 0 NE 9.7 NE 15 NE 0 13 57.1 NE
Disnea 16.7 0 NE 0 NE 10 NE 0 13 42.9 8
Vémito NE NE NE NE NE NE NE 0 11 571 NE
Mialgias NE NE NE NE NE NE NE NE 23 0 NE
Dolor NE NE NE NE NE NE NE NE 5.8 NE NE
abdominal

NE= No especificado en el articulo original. SPCh= Society of Pediatrics Chinese. US DHHS= US Department of Health and Human Services.

activamente el virus, transmitir la enfermedad vy el
periodo de incubacién puede extenderse hasta 24
dias en estos individuos, por lo que resulta importante
la identificacion de casos.?

El CChCPE identificd 2,143 casos en pacientes de
0 a 18 aflos con un fallecimiento. Los sintomas mas
comunes fueron fiebre en 65% y tos en 45%. So6lo 6%
desarroll6 enfermedad grave y 11% eran menores de
un ano.?® De éstos, 13% eran asintomaticos contribu-
yendo ala transmision temprana, incluso documentan-
dose la excrecion del virus en las heces de estos nifios
asintométicos.* La mortalidad reportada es de 0.18%.%"

Los sintomas iniciales mas comunes son fiebre
(40%), febricula (32%), seguidas de tos seca (30%), la
cual disminuye al tercer dia en 75% en la poblacion y
cefalea (20%). Otros sintomas son fatiga, odinofagia,
mialgias, rinorrea, estornudos, disnea y diarrea.?’ La
disneay cianosis pueden ocurrir a medida que la afec-
cidn progresa, generalmente después de una semana
de la enfermedad, acompafadas de sintomas sisté-
micos, irritabilidad, hiporexia e hipoactividad. Los
casos graves desarrollan choque séptico, acidosis
metabdlica y coagulopatia que puede desencadenar
hemorragias asi como falla renal aguda.?’

Los sintomas intestinales (diarrea, dolor abdominal
y vomito) del SARS-CoV-2 pueden estar asociados
con la invasion de las células epiteliales intestinales
gue expresan ACE 2. La mayoria de los pacientes
gue ingresaron a una unidad de cuidados intensivos

manifiestan sintomas digestivos asociados con los
respiratorios.*

Segun las caracteristicas clinicas en los pacientes
pediatricos se pueden dividir en cinco grupos como
se muestra en la Tabla 5.0

Diversos reportes de las caracteristicas clinicas de
los pacientes mencionan que los sintomas mas frecuen-
temente presentados son fiebre y t0s'%?%272°32 como
se comentod previamente y se muestra en la Tabla 6.

Una posible explicacidn para la presentacion mas
leve de la enfermedad COVID-19 en nifios es que
éstos tienen una respuesta cualitativamente diferente
al virus del SARS-CoV-2 en comparacion con los
adultos. Otra posibilidad es que la presencia de otros
virus simultaneos en la mucosa de los pulmones y
las vias respiratorias, que son comunes en nifios
pequefios, podria limitar el crecimiento de SARS-
CoV-2 por interacciones directas de un virus a otro
y la competencia.?® Otra posible teoria al respecto
esta relacionada con las diferencias en la expresion
del receptor de la ACE 2 necesaria para la union e
infeccion por SARS-CoV-2 y que se expresa también
en los pulmones.?®

Manifestaciones de vias respiratorias
superiores e inferiores

De acuerdo con la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS), cerca de 82% de los pacientes de COVID-
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19 tienen sintomas leves y se recuperan inmedia-
tamente. Para el 20 de febrero habia alrededor de
18,264 casos recuperados en China. La media de
instalacion de los sintomas para recuperarse tanto
en casos leves como graves fue de entre dos y de
tres a seis semanas, respectivamente. El intervalo de
tiempo entre el inicio de los sintomas y el desarrollo
de sintomas graves como hipoxia fue alrededor de
una semana. En los casos fuera de China, el tiempo
de recuperacion era de 33.5 dias. El tiempo desde la
instalacion de los sintomas hasta la muerte variaba
de 20.2 a 22.3 dias.*®

En un estudio de Dong Y y colaboradores se
examind 2,143 nifios, 34.1% tenian enfermedad
confirmada por laboratorio, mientras que el resto
tenian sospecha clinica. Los sintomas eran tipicos de
una infeccidn de vias respiratorias e incluian fiebre,
tos, odinofagia, estornudos, mialgia y fatiga.'® En
otro estudio del hospital de Wuhan se revisaron 171
ninos con enfermedad confirmada. El sintoma mas
comun era tos (48.5%), eritema faringeo (46.2%) y
rinorrea (7.6%).** En uno de los primeros reportes
de la enfermedad, documentaron tos seca (76%).*

Se ha estudiado una presentacion atipica de la
enfermedad con disfunciones olfatorias y gustativas.
Algunas infecciones virales como el rinovirus, virus
de Epstein-Barr, parainfluenzay algunos coronavirus
pueden producir disfuncién olfatoria a través de una
reaccion inflamatoria de la mucosa nasal y rinorrea.
Sin embargo, se ha estudiado disfuncion olfatoria y
gustativa por SARS-CoV-2 sin congestion nasal ni
rinorrea. Los otorrinolaringdlogos de la European
Federation of Oto-Rhino-Laryngology Societies
(EU.F.0.S.) realizaron un estudio epidemiologico
para caracterizar los trastornos olfatorios y gusta-
tivos en pacientes infectados. En 85.6% se detecto
disfuncién olfatoria, de ellos 80% con hiposmia 'y 20%
con anosmia que recuperaron la funcion olfatoria a
los ocho dias en 67.8% de los casos.**

El estudio de Mao L y su equipo reporta pacientes
con sintomas del sistema nervioso periférico atri-
buidos a la infeccion por COVID-19, los sintomas
mas comunes fueron hipogeusia (5.6%) e hiposmia
(5.1%). La prevalencia de disfuncién olfatoria y
gustativa es mayor en pacientes europeos con
COVID-19."* Cabe mencionar que la capacidad del
coronavirus humano para invadir el bulbo olfatorio
y, por lo tanto, el sistema nervioso central es muy
importante. Desde el punto de vista biomolecular,
los virus podrian infectar neuronas periféricas
utilizando la maquinaria celular de transporte activo

para acceder al sistema nervioso central. Por lo
tanto, el SARS-CoV-2 puede ingresar al cerebro a
través del bulbo olfatorio, lo que lleva a diseminacion
transneuronal rapida. El antigeno del virus se detecto
por primera vez entre 60 y 66 horas postinfeccién y
fue méas abundante en el bulbo olfatorio. Regiones
de la corteza (cortezas piriformes e infralimbicas),
ganglios basales (palido ventral y regiones predpticas
laterales), y el mesencéfalo (rafe dorsal) también se
detectaron con infeccion; estas regiones estan conec-
tadas con el bulbo olfatorio. La rdpida propagacion
del SARS-CoV-2 en el cerebro también se asocio
con una muerte neuronal significativa.*

El pulmon es el 6rgano diana de la infeccion por
SARS-COV-2. Chen N y colaboradores analizaron
retrospectivamente 99 pacientes con enfermedad
respiratoria aguda por SARS-CoV-2, de los cuales
76% recibid oxigenoterapia y 17% recibid ventilacion
mecanica. 17 pacientes desarrollaron SDRA, 75% de
los casos desarrollaron neumonia bilateral por tomo-
grafia con patrén de llenado y vidrio deslustrado.*” La
proteina ACE 2 se encuentra en 1.4% de las células
alveolares tipo Il y raramente se presenta en otro tipo
de células pulmonares como las células alveolares
tipo |, células del epitelio bronquial, células endote-
liales, fibroblastos y macréfagos. Li SR y colegas
mostraron que bloquear la via de renina-angiotensina
podria disminuir el dafio pulmonar grave causado por
edema. La delecion del gen ACE 2 también promueve
la fibrosis tisular mediada por la via de sefalizacién
TGFb/SMAD vy la inflamacion mediada por NF-kB.*®

Finalmente, de los casos estudiados por el CChi-
CPE, 80.9% se consideraron leves, 13.8% graves
y 4.7% criticos. Los casos fatales en pacientes
criticos fueron de 49%. Pacientes con comorbilidades
(enfermedad cardiovascular, diabetes, enfermedad
respiratoria cronica, hipertension, cancer) tienen altos
rangos de fatalidad.*

El SDRA es una entidad grave de elevada
mortalidad. Fisiopatolégicamente, en pediatria
se presenta con edema pulmonar de origen no
cardiogénico debido a una inflamacion descon-
trolada ocasionada por SARS-CoV-2; induciendo
liberacidn de citoquinas proinflamatorias y dafo en
el epitelio alveolar y el endotelio capilar; ocasiona
un incremento en la permeabilidad de la barrera
alveolo-capilar con fuga de fluidos del compar-
timento intravascular al extravascular pulmonar
generando finalmente una acumulacién de liquido
rico en proteinas y células inflamatorias en los
espacios alveolares.*?



Romo DKJ y cols. Manifestaciones clinicas de la COVID-19

s18

Rev Latin Infect Pediatr 2020; 33 (s1): s10-s32

En los pacientes con infeccién por SARS-CoV-2
se ha evidenciado que la aparicion de SDRAY enfer-
medad critica se desarrolla con mayor frecuencia
entre una y dos semanas después de la aparicion
de los primeros sintomas, por lo que consideramos
que es el periodo en que los pacientes deben ser
monitorizados mas estrechamente.**

Manifestaciones gastrointestinales

Mientras que los pacientes con COVID-19 suelen
presentar enfermedad respiratoria, otros han referi-
do sintomas gastrointestinales que incluyen diarrea,
vomito y dolor abdominal durante el curso de la
enfermedad.**“* Gao QY y colaboradores reportan
gue los mas caracteristicos son anorexia, nausea,
vomito (1-3.6%) y diarrea (2-10%), siendo éste
el sintoma mas comun.** Sin embargo, en Hong
Kong se evalud la presencia de manifestaciones
gastrointestinales y ARN en heces mediante un
metaanalisis y revision sistematica, que reportaron
heterogeneidad significativa entre los estudios para
anorexia, nausea, vémito y diarrea (p < 0.001; I?
= 74.6-85.2%), mientras que la heterogeneidad
fue menor para dolor abdominal (p = 0.008; I =
57.0%).%> Algunos estudios sugieren que entre 3
y 10% de los pacientes que desarrollan infeccidn
pulmonar por SARS-CoV-2 presentaron inicial-
mente sintomas digestivos aislados y leves tales
como anorexia, diarrea, nduseas, vomito y dolor
abdominal,*® precediendo a sintomas respiratorios
como fiebre, tos seca y disnea.*”*"*° Los resultados
mostraron que los pacientes presentan vomito en
1.7% seguido de dolor abdominal en 11.9% y diarrea
en 22%, siendo este sintoma el mas frecuente y se
documento que en estos pacientes se detectd mayor
carga viral en muestras fecales.

Se piensa que una vez que el virus entra en la
célula, el ARN vy las proteinas especificas del virus
se sintetizan en el citoplasma de ésta para ensamblar
nuevos viriones, los cuales pueden liberarse al tracto
gastrointestinal,* siendo una teoria que sugiere que
SARS-CoV-2 puede infectar activamente y replicarse
en el tracto digestivo causando un conjunto de mani-
festaciones gastrointestinales.>* El receptor ACE 2 se
expresa en tracto gastrointestinal, especialmente en
el intestino delgado y colon. Estos datos han propor-
cionado informacion valiosa en la entrada mediada
por el receptor en las células del huésped y facilitan
la base para su posible ruta de transmision a través
de contenidos fecales.*?“%5052 Algunos estudios han

reportado que pacientes confirmados con COVID-19
eliminan el ARN y las proteinas de SARS-CoV-2 en
las heces de manera temprana y esta eliminacion
persiste después de que los sintomas respiratorios
disminuyen. En estudios realizados en pacientes
pediatricos sanos se ha confirmado la presencia de
este virus mediante RT-PCR en heces, que sugiere
una ruta de transmision fecal-oral, permaneciendo
hasta por 30 dias.>#*%3

Por otra parte, se ha propuesto que ACE 2 esta
involucrada en la absorcion de aminoacidos que
regulan la expresion de péptidos relacionados con la
homeostasis del microbioma intestinal, lo que sugiere
que la actividad del virus puede causar modificacio-
nes intestinales que incrementen la susceptibilidad
a colitis y diarrea.”* Los pacientes que presentan
sintomas gastrointestinales tienen mayor riesgo
de morbilidad y mortalidad que aquéllos que no los
presentan; es por ello que es necesario investigar
sintomas como diarrea para el diagnéstico temprano
de COVID-19.% De acuerdo con reportes recientes
en China, se evidencio que 79% de los casos confir-
mados provenian de un caso asintomatico, por lo que
debemos insistir en las medidas de prevencion en
nifos,***> no descartando que existe una posible via
de transmision fecal-oral, ya que se ha documentado
la presencia de ARN viral en heces de pacientes
pediatricos sanos, puesto que la excrecién del virus
en heces suele ser hasta por 30 dias.>*°

Ademas de los sintomas gastrointestinales,
los pacientes con COVID-19 pueden tener lesién
hepética con elevacion de enzimas hepaticas. Si bien
el mecanismo de lesion hepatica no se comprende
completamente, la lesién puede deberse a los
siguientes mecanismos: infeccion viral directa de los
hepatocitos, lesion relacionada con la respuesta inmu-
nitaria exagerada o hepatotoxicidad farmacologica.

La mayoria de las lesiones hepaticas son leves y
transitorias, aunque puede producirse dafio hepatico
grave. Se ha reportado que la proporcion de lesion
hepatica es mayor en pacientes con COVID-19
grave.*?°55" Esta bien documentado que en la
infeccion por SARS hasta 60% de los pacientes
presentaron dafio hepatico, sin olvidar que tuvieron
tratamientos con farmacos potencialmente hepato-
toxicos.*¢°¢ Datos obtenidos mediante secuenciacion
de ARN de SARS-CoV-2 demostraron un aumento
significativo en la expresion de ACE 2 en colangio-
citos en lugar de los hepatocitos, lo que sugiere que
este virus puede provocar lesiones directas en los
conductos biliares intrahepaticos.*®
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Manifestaciones renales

En pacientes con infecciones por SARS y MERS-
CoV se han descrito manifestaciones renales, siendo
pocos los casos pediatricos reportados. En poblacion
adulta se ha encontrado entre 5 y 15% de afectacion
renal, siendo el hallazgo mas caracteristico la IRA.
Actualmente se estima una incidencia de insuficien-
cia renal entre 3 y 9% en pacientes con infeccién por
COVID-19; sin embargo, existen otras alteraciones a
nivel renal como albuminuria, proteinuria y elevacion
de los azoados. Se ha reportado que los pacientes
graves con falla renal, tienden a tener un pronésti-
co mas sombrio, y en la mayoria de las ocasiones
asociado con mortalidad hospitalaria.*®

Se desconoce el mecanismo por el cual el SARS-
CoV-2 afecta las células renales, y son varios los
mecanismos propuestos:©©-6?

1. Sepsis: debido a la presencia de citocinas por la
respuesta inflamatoria sistémica secundaria.

2. Lesion celular directa inducida por el virus.

3. Expresion viral en receptores especificos Se ha
obtenido incluso ARN viral en muestras de orina
y tejido renal.®® Debido a que el rifién cuenta con
ACE 2 altamente expresada en el borde en cepillo
de las células tubulares proximales y en menor
medida en podocitos, se sugiere que el SARS-
CoV-2 puede tener tropismo hacia este érgano.®

Los posibles mecanismos de lesion del SARS-
CoV-2 anivel renal incluyen infeccion directa a través
del torrente sanguineo debido a la alta expresion
de ACE 2 asi como a la tormenta de citoquinas
relacionadas con la sepsis.®®

Cheng y colaboradores® informaron en una serie
de 710 pacientes adultos hospitalizados con COVID-
19 que 26.7% presentd hematuria al ingreso, 44%
desarrolld proteinuria y hematuria con niveles de
creatinina sérica elevada y nitrégeno ureico elevado
en 15.5% y 14.1%, respectivamente. Durante el
periodo de estudio, 3.2% de los pacientes presen-
taron insuficiencia renal aguda, falleciendo 12.3%.
Estos datos son obtenidos de estudios realizados
en adultos, en poblacion pediatrica aun no hay
informacién al respecto. Sin embargo, se debe vigilar
la funcién renal y los signos de dafio renal principal-
mente hematuria y proteinuria de forma temprana.

Tampoco existen estudios completos que nos
indiquen la influencia viral en las manifestaciones

clinicas asociadas a falla renal, mas bien, en
los casos reportados, los pacientes estudiados
contaban con IRC, lo cual explica el aumento del
riesgo de morbimortalidad, considerando esta
patologia como un proceso inflamatorio crénico y
estableciendo la enfermedad renal cronica como
un factor de riesgo de desarrollar COVID-19
grave.®®

Aun asi, se reporta un incremento de la creatina
en 5% de la poblacion respecto a la basal previa
normal, lo que traduce afectacion a nivel renal de
forma aguda que pudiera estar también implicada
como factor asociado con deterioro sistémico.®’

Se han estudiado pacientes con falla renal cronica,
en los cuales se declar6 el fallecimiento por causas
no asociadas con la falla misma, sino méas bien por
un conjunto de manifestaciones cardiovasculares.
Incluso, se han comparado pacientes con IRC en
terapia de sustitucion por hemodidlisis e infeccién
por COVID-19 con pacientes sin afectacion renal,
y se concluy6 que presentaban menor linfopenia,
niveles séricos mas bajos de citoquinas inflamatorias
y enfermedad clinica mas leve.®

Dentro de las manifestaciones renales descritas se
encuentran las siguientes:

Al ingreso hospitalario se documentaron manifes-
taciones como proteinuria, hematuria, elevacién de
creatinina sérica, nitrégeno ureico elevado, y dismi-
nucion de la filtracién glomerular a 60 mL/min/1.73
m?, siendo esta Ultima un predictor de complicacion
y fallecimiento.®®

Los indicadores de disfuncion renal en pacientes
con COVID-19 a nivel bioquimico siguen las pautas
para el diagnéstico de insuficiencia renal en cualquier
individuo. A su ingreso se sugiere contar con niveles
de nitrégeno ureico en sangre y creatinina sérica.
Otros pardmetros a monitorizar en pacientes con
afectacion renal son: acido Urico, creatinincinasa, y
lactato deshidrogenasa, ya que se ha demostrado
su aumento en pacientes renales con COVID-19.
En el examen de orina se buscan datos sugestivos
de proteinuria y hematuria. Su seguimiento y repe-
ticion debera basarse en la evolucion clinica y otras
comorbilidades del paciente.®®

Estudios de imagen por tomografia computarizada
muestran alteraciones del tamafio y densidad de
los rifiones. Esto demuestra que la inflamacion y
el edema en parénquima renal pueden ocurrir en
pacientes con COVID-19 previamente sanos.®
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En el caso de pacientes con IRA con COVID-19
generalmente se ha documentado en estadios
severos; los criterios para inicio de terapia de
sustitucion renal son los mismos que para pacientes
sin la infeccidn (control de volemia, depuracion de
toxicos, correccion electrolitica, entre otros). No
obstante, los pacientes que progresan en grave-
dad, se encuentran con otras alteraciones que en
conjunto integran datos de falla organica multiple;
en estos casos las terapias extracorpéreas como
la hemofiltracion o la hemoperfusién ofrecen una
nueva posibilidad de soporte a diferentes 6rganos.
Usando circuitos y dispositivos extracorpéreos espe-
cificos, el corazédn, pulmones, rifiones y el higado
pueden ser reemplazados parcialmente o al menos
sostenidos durante la fase grave del sindrome de
falla organica. Las terapias de reemplazo renal
continuo pueden ofrecer, en condiciones leves a
graves de disfuncién renal, un soporte significativo
para el control de solutos y fluidos."”

No existe un tratamiento documentado para
la infeccion por COVID-19. Se aconseja a los
profesionales de salud que consulten las fichas
técnicas de los medicamentos que estén autori-
zados en lo relativo a las recomendaciones de
dosis, advertencias y precauciones, posibles
reacciones adversas e interacciones. En su
mayor parte la posologia que se estéa utilizando
en pacientes con SARS-CoV-2 es la misma que
la recomendada en las indicaciones autorizadas
para esos medicamentos.”

La Sociedad Internacional de Nefrologia ha
lanzado una serie de recomendaciones y sugerencias
en la atencién del paciente con enfermedad renal e
infeccién por COVID-19, filando como postura que no
hay evidencia de que la infeccion por COVID-19 afec-
te negativamente a los riflones en aquellos pacientes
con infeccion leve a moderada. Los pacientes mas
graves tienden a presentar proteinuria, hematuria y
disminucién en la tasa de filtrado glomerular, de ahi
la importancia de su vigilancia y seguimiento. Por el
momento no hay estudios suficientes que avalen los
efectos a largo plazo a nivel renal de los pacientes
recuperados de COVID-19.7273

Entre las recomendaciones para el manejo del
paciente renal durante la pandemia de COVID-19
se enumeran las siguientes, con base en la expe-
riencia de paises con casos reportados de pacientes
con tratamiento sustitutivo con diélisis peritoneal
(ambulatoria y domiciliaria) asi como pacientes con
hemodidlisis:™

1. Continuar medidas de higiene adecuadas (aisla-
miento social, permanencia en el hogar, lavado de
manos, evitar tocarse la cara, limitar el contacto
con otras personas, principalmente si éstas tienen
sintomas respiratorios).

2. No suspender tratamiento de sustitucion renal.

3. En caso de encontrarse enfermo, comunicarse a
su centro de didlisis y manifestar sus dudas, ellos
le indicaran si es necesario acudir previamente a
un hospital destinado a la atenciéon de COVID-19
y descartar la infeccion.

4. Siempre se debera informar al personal de diali-
sis sobre fiebre y sintomas respiratorios antes de
acudir a su préxima cita programada.

5. En su centro de didlisis: el paciente debe conti-
nuar con medidas de distanciamiento y limpieza
de manos, no se recomienda el uso de mascarilla
de proteccidn, a menos que el paciente manifieste
alguna sintomatologia respiratoria y previo a ello
deberé informarlo para tomar las medidas perti-
nentes para su atencion antes de su llegada.

6. Cuando sea paciente de hemodialisis: lavarse las
manos y el area de la fistula antes de comenzar
la dialisis y desinfectar adecuadamente areas de
puncion.

Si el paciente con tratamiento con didlisis tuvo
contacto con un caso sospechoso o confirmado de
COVID-19, se deben realizar las siguientes reco-
mendaciones:

1. Comunicar al centro de dialisis para informar
cémo sucedio el contacto y el personal pueda
brindarle ciertas indicaciones para su atencion.

2. En caso de ausencia de manifestaciones de enfer-
medad, usar mascarilla quirdrgica a su llegada
al centro de didlisis, y durante toda su estancia,
incluyendo realizacién de procedimientos.

3. Continuar con medidas de higiene y de perma-
nencia en el hogar. Informe ante cualquier dato
de alarma, y ante la necesidad de urgencia acuda
al hospital de referencia.

En el caso de pacientes con terapia de sustitucion
renal domiciliaria se debera brindar atencion tele-
fénica o via electrénica para resoluciéon de dudas,
complementar con visitas domiciliarias de atencion
médica segln se considere.

La Sociedad Americana de Trasplantes considera
que no hay suficientes reportes de casos asociados
a mayor predisposicion de infeccion por COVID-19
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en pacientes receptores de trasplante renal con
respecto a la poblacion en general; sin embargo, se
considera que el tratamiento inmunosupresor y el
contacto directo con familiares que no mantengan
las medidas adecuadas de higiene, pueden ser
clave en el desarrollo de la infecciéon del paciente.
Entre sus recomendaciones sobresalen: quedarse
en casa, mantener distanciamiento social, evitar
viajes a menos que sean estrictamente necesarios,
sugiriéndose encarecidamente posponer viajes de
familiares cuidadores en caso de conocer un caso
sospechoso o confirmado, evitar contacto con el
individuo, y en caso de presentar sintomatologia
informar a su coordinador de trasplantes.”

Manifestaciones dermatoldgicas

Como se ha evidenciado, el SARS-CoV-2 no s6lo
causa dafio a nivel pulmonar y con la experiencia
gue han tenido otros paises, cada dia surgen datos
que demuestran dafios a varios 6rganos, dentro de
éstos, la piel.

No existe suficiente informacion sobre las mani-
festaciones dermatolégicas de COVID-19, sobre
todo en pacientes pediatricos; sin embargo, es
importante mencionar que se encuentran en fase de
investigacion. La bibliografia consultada corresponde
en su mayoria a poblacién adulta; sin embargo,
debemos conocer como afecta el COVID-19 a la
piel para realizar un adecuado diagnéstico, manejo
y prevencion de la propagacion de la enfermedad.

En Wuhan, Zheng Y y colaboradores sefialan que
algunas dermatosis infecciosas cursan con fiebre, por
lo que habria que determinar si son causadas por
COVID-19 o se trata de una enfermedad dermatol6-
gica independiente. En estos pacientes, los signos
y sintomas respiratorios, la historia epidemiologica y
los estudios de laboratorio (ej., RT-PCR para COVID-
19) son importantes para establecer el diagnostico;
sin embargo, la falta de un tratamiento especifico
para la infeccion por SARS-CoV-2 promueve que
las personas reciban antibiéticos u otros farmacos
gue puedan ser la causa primaria de una urticaria,
vasculitis u otro tipo de lesiones cutaneas en las
gue hay que considerar la posibilidad de reacciones
alérgicas causadas por farmacos; adicionalmente, la
tensién emocional que viven estos pacientes puede
agravar la enfermedad dermatoldgica.’®

Guan Wy su equipo reportaron que 2% de un total
de 1,099 pacientes, presenté erupciones cutaneas;
sin embargo, no hacen mencion de las caracteris-
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ticas de dichas erupciones.® En ltalia, un grupo de
dermatélogos detectaron sintomas cutaneos en 88
pacientes, comprobando que 18 de ellos (20.4%)
desarrollaron manifestaciones cutaneas que iban
desde un exantema eritematoso (14 pacientes),
urticaria generalizada (tres pacientes) y vesiculas
tipo varicela (un paciente), afectando mayormente
la zona del tronco, asociada con prurito leve y sin
correlacion con la gravedad de la enfermedad, con
resolucion de estas lesiones en pocos dias.””

Existen algunos reportes de casos que se describen
a continuacion:

En Tailandia, un paciente fue diagnosticado errénea-
mente con dengue por presentar erupcion petequial
asociada con disminucion de plaquetas, se agrego
sintomatologia respiratoria, por lo que se realizo
RT-PCR para SARS-CoV-2, lo que confirmo la infec-
cién, descartando otra patologia viral.”

En Estados Unidos se reportd el caso de un
paciente de 26 afios de edad en contacto cercano
con persona infectada por SARS-CoV-2, que inicio
sintomatologia respiratoria y 13 dias posteriores
aparecié una erupcion malar eritematosa, ligera-

Figura 1: A'y B. Erupcion malar eritematosa, ligeramente edematosa
sin cambios epidérmicos. Las imagenes se reproducen con autoriza-
cion del Dr. Leonard J. Hoenig MD.”
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mente edematosa (Figuras 1A y B), sin cambios
epidérmicos. Para el dia 15, la erupcion malar se
habia extendido a los temporales (Figuras 2A 'y B),
junto con linfadenopatia sensible. Posteriormente, las
areas involucradas se volvieron rojas, hinchadas y
sensibles. No se logro realizar RT-PCR para SARS-
CoV-2 a dicho paciente; sin embargo, por el contacto
positivo y sintomatologia respiratoria asociada se
realizd un diagnéstico presuntivo de COVID-19.7°
En Italia se reporté un paciente pediatrico de
13 afios de edad que presenté repentinamente
lesiones en los pies que eran redondeadas
eritemato-violaceas de 5-15 mm de diametro con
limites borrosos en la superficie plantar del primer
dedo del pie derecho y en la superficie dorsal del
segundo dedo del pie derecho e izquierdo, sin
asociacién con otro sintoma o ingesta de farmacos,
posteriormente inicidé con fiebre, mialgias, cefalea,
prurito intenso y ardor en las lesiones del pie. Las
lesiones persistieron después de siete dias con
la formacion de costras negruzcas, presentando
resolucion espontanea; cabe resaltar que a este
paciente no se realizé RT-PRC para SARS-CoV-2;
sin embargo, las lesiones tenian caracteristicas de
otros casos reportados de SARS-CoV-2 positivo.®
Otro tipo de lesion reportada en pacientes positivos
para SARS-CoV-2 es la aparicion de un parche
livedoide unilateral no pruriginoso transitorio en el
muslo anterior derecho que se asemeja a livedo
reticular (Figuras 3Ay B), uno de ellos asociado con
hematuria macroscopica, resolviendo en 24 horas.®*
En Wuhan, China se reporté acroisquemia en
siete pacientes, asociada con alteracion de la coagu-

Figura 2:

A'y B. Erupcion malar se
extiende hacia los temporales.
Las imagenes se reproducen
con autorizacion del Dr. Leonard
J. Hoenig MD.”

lacién por aumento del dimero D de los productos
de degradacion de la fibrina y del fibrinbgeno. Las
lesiones fueron descritas como placas plantares,
vesiculas plantares, gangrena seca y hematomas
en los dedos de manosy pies. Las placas plantares
y la cianosis acral fueron las mas comunes y se
encontraban en todos los pacientes. La mediana
del tiempo desde el inicio hasta la isquemia de las
extremidades fue de 19 dias.®?

La Asociacion Nacional de Dermatologia y
Venereologia advirtid que se habian observado
problemas cutaneos que van desde la aparicion
subita de lesiones eritematosas persistentes, a veces
dolorosas, hasta urticaria pasajera,® por lo que se
intentara categorizar la semiologia cutaneay analizar
su valor diagndstico y prondstico.®

Podemos sintetizar que las manifestaciones cuta-
neas asociadas a la infeccién viral hasta hoy son:

+ Exantema/rash eritematoso (Figuras 1y 2).

+ Erupcion urticariforme.

+ Erupcion vesiculosa.

+ Lesiones acroisquémicas.

« Otras lesiones: livedo reticular en muslos, parpura
petequial folicular (Figuras 3A'y B).

Con respecto al tratamiento de las manifestacio-
nes cutaneas es fundamentalmente sintomatico en el
caso del exantema: erupcion urticariforme o erupcion
vesiculosa, se pueden pautar antihistaminicos,
emolientes, antisépticos y corticoides topicos en caso
de sintomatologia importante.
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En relacion con las lesiones acroisquémicas,
los pacientes reportados previamente recibieron
tratamiento con HBPM (entre 3,500 y 5,000 U al
dia). Estas lesiones mejoraron de forma progresiva
en aquellos pacientes que superaron la enfermedad.
Hasta la fecha, no existe evidencia cientifica del
significado de estas lesiones en pacientes leves o
paucisintomaticos o de su tratamiento. Para estos
pacientes se aconseja observacién clinica de las
lesiones, evitar el frio y si son muy sintomaticas se ha
recomendado nitroglicerina topica 0.2%, diltiazem 2%
en gel, trinitrato de glicerol 4 mg/g, corticoides topicos
(controvertido) o emolientes con lanolina y glicerina.

Manifestaciones hematoldgicas
Las manifestaciones hematolégicas mas importantes

en los pacientes con infeccion por SARS-CoV-2 son
las alteraciones en la cascada de coagulacién y la

Figura 3: Ay B. Parche livedoide unilateral no pruriginoso transitorio
en el muslo anterior derecho que se asemeja a livedo reticular. Las ima-
genes se reproducen con autorizacion de la Dra. Iviensan F . Manalo.®
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respuesta inflamatoria sistémica que desencadena.®®
Una caracteristica distintiva de COVID-19 grave es
la coagulopatia: 71.4% de los pacientes que mueren
presentan alteraciones en la coagulacién cumpliendo
criterios de la ISTH para CID. No se trata solamente de
diatesis hemorragica, existe una activacion patolégica
de la trombina con multiples episodios trombo6ticos
gue van desde isquemia periférica, tromboembolismo
pulmonar hasta CID con niveles elevados de dimero
D, altos niveles de fibrinbgeno con niveles bajos de
antitrombina, alargamiento moderado del tiempo de
protrombina, tendencia a trombocitosis moderada, y
congestion pulmonar con trombosis microvascular.®®#
Esta entidad, que acompafia a la respuesta macro-
fagica descontrolada, se ha denominado RITAC; el
parametro de laboratorio mas apropiado para recono-
cer este estado trombofilico es el dimero D.*%%

Los pacientes criticamente enfermos con COVID-
19 desarrollan manifestaciones tipicas de choque
con acidosis metabdlica grave indicando disfuncion
en la microcirculacién, disfuncién hepatica y renal
ademas del dafio pulmonar.® Dicho dafio endotelial
ocasiona la exposicién de fibras de colageno,
llevando a un estado protrombético que activa la
cascada de coagulacion, altera la reactividad de
las plaquetas y genera vasoconstriccion. Asimismo,
ocurre activacion del endotelio que aumenta su
permeabilidad y la interaccién con leucocitos, dando
lugar a la diapédesis, quimiotaxis y produccién
de citocinas. El desarrollo de la CID se produce
cuando esta interaccion entre endotelio y leucocitos
producen la liberacion de citocinas, principalmente
la IL-6 y la IL-8 (responsables de modular el inicio
de la coagulacion, ya que incrementan la expresion
de moléculas de adhesion plaquetaria, leucocitos
y células endoteliales) y de la IL-1 y el factor de
necrosis tumoral o (TNF-a) que inducen la atraccion
de los leucocitos al factor tisular, lo que da inicio a
la cascada de coagulacion.®®®

La evidencia de alteraciones en los parametros de
la coagulacion se observé desde los reportes iniciales
en Wuhan,** con 6% de los pacientes con TTPa
prolongado, 5% TP prolongado, 26% DD elevado, y
trombocitopenia en 12% asi como elevacion de los
biomarcadores de inflamacion con VSG, PCR e IL-6
incrementadas. El tiempo promedio para el desarrollo
de CID posterior a la admision fue de cuatro dias (de
uno a 12 dias).

Los factores asociados con mortalidad incluyen
la elevacion del DD > de 1,000 ng/mL, prolon-
gacion del TP, elevacion de IL-6 y troponina asi
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como la existencia de comorbilidad incluyendo
edad mayor de 60, diabetes, hipertension y
enfermedad coronaria. La presencia de un DD
mayor de 1,000 ng/mL al ingreso se ha asociado
con incremento en la mortalidad con un OR de
18.43 (2.64-128.55, p = 0.003). Se observd una
reduccién de 20% en la mortalidad en pacientes
con un DD mayor de 3,000 ng/mL que fueron
tratados con dosis profilacticas de heparina (32.8
vs. 52.4%, p = 0.017).°*

EI RITAC se presenta principalmente en pacien-
tes jovenes, sin comorbilidad que se agravan
rapidamente y que presentan sintomas relaciona-
dos con un SAM, con un desenlace fatal por una
respuesta inmunitaria exagerada.®? Los pacientes
con SAM con SDRA grave sin otras comorbilidades
asociadas se asocian con mayor mortalidad.®
El parametro de laboratorio mas apropiado para
reconocer esta respuesta inmunitaria exagerada
es una ferritina elevada. Es problematico recono-
cer el SAM/LHHSs con inflamacion pulmonar grave
debido a que el proceso inflamatorio puede ser
secundario al proceso neuménico con SDRA, y
dado que el SAM es atipico, sin presencia de datos
extrapulmonares, hace dificil su diferenciacién, y
en algunos casos puede haber SDRA sin SAM
sobreagregada. Aunque la inflamacion es mas
pulmonar que multiorgénica, la participacion de
IL-6 en el SAM asociado a COVID-19 se establece
por los cambios bioquimicos incluyendo la ferritina,
habiendo reportes preliminares de la eficacia del
tratamiento con anticuerpos monoclonales anti-
IL-6R.%

La otra manifestacion de los pacientes con RITAC
es la trombosis, para reconocer este estado trombo-
filico usamos los niveles de DD elevado; en estos
pacientes se presenta una activacion patologica de la
trombina, que provoca multiples episodios trombati-
cos como isquemia periférica, CID, trombosis venosa
profunday tromboembolia pulmonar.®* > Se ha repor-
tado la presencia de anticuerpos antifosfolipidos en
pacientes con COVID-19 y trombosis; sin embargo,
el papel etiopatogénico de estos anticuerpos en la
trombosis es dificil de determinar, ya que los anticuer-
pos pueden ser transitorios relacionados al proceso
infeccioso; y también es complicado diferenciar de la
coagulopatia asociada con COVID-19 que ocasiona
estos eventos tromboticos.

El diagndstico de RITAC se establece con los
siguientes criterios:*®

« Paciente con infeccion confirmada de COVID-19
con sintomas respiratorios que presente uno o
mas de los siguientes criterios:

. Dimero D > 1,000 ng/mL

. Ferritina > 500 ng/mL

. Disnea de rapida progresion

. Hipoxemia refractaria

. Fenémenos trombaticos

. Choque

OO WNBE

Se ha utilizado tocilizumab, un anticuerpo mono-
clonal antirreceptor de IL-6 en los pacientes con
RITAC. Los estudios realizados en China son alen-
tadores con remisidn de la fiebre al primer dia de su
administracién y disminucion de los requerimientos
de oxigeno en 75% de los pacientes.*

Para el tratamiento de pacientes con RITAC
se ha sugerido: metotrexate a 1 mg/kg IM en dias
alternos + HBPM a dosis de 0.5 a 1 U/kg cada 24
horas.

La evidencia y recomendaciones actualmente
disponibles son de pacientes adultos, no podemos
recomendar el tratamiento rutinario profilactico,
sino que se debe individualizar con base en el
riesgo de trombosis asociado con SARS-CoV-2
y en la presencia de otros factores de riesgo.
Debemos recordar que los anticoagulantes utiliza-
dos y aprobados en pediatria se limitan a HBPM
como la enoxaparina y dalteparina, la heparina no
fraccionada; y el tratamiento ambulatorio puede
continuarse con enoxaparina 0 antagonistas de
la vitamina K° como se muestra en el capitulo de
tratamiento.

Debemos hacer mencion de una serie de
teorias que han surgido sobre la afeccién de la
hemoglobina directamente por el virus, justificando
de forma errénea las manifestaciones clinicas
y el tratamiento. Podemos concluir que estas
hipétesis no tienen fundamento cientifico y que el
dafo pulmonar, la hiperferritinemia y la coagulo-
patia descritas en pacientes con COVID-19 son
secundarias a la neumonia que presentan dichos
pacientes, y evolucionan a SDRA y al proceso
inflamatorio excesivo con liberacién de citocinas
que ocasionan alteraciones en la coagulacion y el
estado protrombético que se presenta en pacientes
con enfermedad grave. No hay ninguna evidencia
de que el virus entre a los gldébulos rojos y que
interactde con la hemoglobina, tampoco de que la
sobrecarga de hierro ocasione un dafio pulmonar
importante.
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Manifestaciones neurolégicas

Se desconoce la incidencia de las manifestaciones
neuroldgicas por SARS-CoV-2, siendo identificadas
en forma tardia o retrospectiva. La cefalea, mial-
gias, fatiga y somnolencia suelen confundirse con
alteraciones del estado general, no detallando su
presentaciéon y evolucién. En algunas series las
manifestaciones neuroldgicas las integran en una
sola categoria, mientras que en otras las subdivi-
den en alteraciones del sistema nervioso central,
periférico, y masculo-esquelético, lo cual explica la
gran diversidad en las incidencias reportadas por
diferentes autores.

Se han propuesto diversos mecanismos patogé-
nicos para explicar las manifestaciones neuroldgicas
de COVID-19: por invasion directa del SNC, por
via hematégena, por via linfatica, por diseminacion
transinaptica retrégrada a través del bulbo olfatorio o
a través de mecanorreceptores y quimiorreceptores
pulmonares que envian sefiales al tracto solitario,
aunado a los mecanismos inflamatorios y a la hipoxia
de los pacientes.%1

El virus tiene una afinidad muy particular por las
neuronas de la médula oblongada, donde se encuen-
tran los centros que controlan la dindmica respiratoria.
El virus infecta a la célula utilizando los receptores de
la ACE 2 detectados en células gliales y neuronas,®
diseminandose a través del torrente sanguineo y por la
lamina cribosa etmoidal. Aunque los informes reportan
que los nifios generalmente parecen tener una infec-
cion leve, se han descrito casos con manifestaciones
neurolégicas como crisis focales no motoras, encefalitis,
miositis inflamatoria o polineuropatia.****? En adultos,
mas de un tercio de los pacientes han referido manifes-
taciones de SNC como cefalea, mareos, somnolencia,
anosmia y ageusia, incluso EVC como complicacion
de la tormenta de citosinas y otros como su primera
manifestacion clinica.'®® Estudios de neurocimagen
han demostrado eventos vasculares isquémicos,
trombosis, lesiones desmielinizantes, edema cerebral,
siendo escasas las autopsias realizadas en las cuales
han identificado edema cerebral, degeneracion de la
microglia y neuronal.*%*

La cefalea es una de las manifestaciones mas
frecuentes en los pacientes; sin embargo, al inte-
grarla dentro de las manifestaciones neurolégicas,
s6lo la reportan entre 6-23% sin caracteristicas
especificas, puede estar presente en cuadros
clinicos leves o ser parte de las manifestaciones
por neuroinfeccin, 01103105
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La enfermedad vascular cerebral se presenta
en 2-3% de los pacientes criticos de mediana
edad y ancianos con factores de riesgo asociados
como hipertension arterial, hiperlipidemia, diabetes
mellitus o antecedente de enfermedad vascular
Cerebral.103'106‘107

Se han reportado en pacientes pediatricos
cuadros de encefalitis asociados a convulsiones
farmacorresistentes, con evidencia de actividad
delta frontal intermitente ocasionada por actividad
citotoxica viral o por proceso inflamatorio autoinmune.
En adultos existen reportes de casos con encefalitis
en los que se realiza el diagnostico confirmatorio en
LCR a través de RT-PCR.%®1% Existe el reporte de
un paciente con encefalopatia necrotizante aguda
hemorragica (también conocida como encefalitis
fatal debido al mal prondstico) que presenté deterioro
subito del alerta, cuya resonancia magnética mostré
lesiones hemorragicas en ambos talamos, en la
insulay la region medial de los I6bulos temporales.*
Esta encefalopatia necrosante hemorragica aguda se
ha reportado en pacientes inmunocomprometidos,
con alteracion del estado de alerta por disrupcion
parcial o total de la conciencia no atribuida a la
condicion pulmonar ni sistémica, ademas de otras
manifestaciones como cefalea, mareo, accidentes
cerebrovasculares, hemorragia cerebral, ataxia y
epilepsia. Se recomienda modificar el soporte nutri-
cional, evitando la sarcopenia, aumento del aporte
de proteinas y suplementacion con vitamina C y D; el
tratamiento comprende inmunoglobulina intravenosa
y altas dosis de esteroides.'*

La ageusia y/o anosmia se pueden encontrar en
5-88% de los casos, pueden ocurrir antes de las
manifestaciones pulmonares y suelen ser transitorias
con duracion maxima de 21 dias.*%¢*'2%13 Otras series
reportan de 5.1 a 19.4% de los pacientes oligosin-
tomaticos y puede ser el Unico sintoma presente
asi como alteraciones visuales, neuralgia y dafio al
musculo esquelético definido por dolor muscular y
CPK > 200 U/L.*®

Los cuadros de miositis son reportados hasta en
27% de pacientes, con origen viral o autoinmune,
de 13 a 19% cursan con elevacion sérica de CPK
por arriba de 200 U/L, siendo raros los casos que
presentan rabdomiélisis.**

Se ha descrito un caso del sindrome de Guillain
Barré con debilidad motora, polineuropatia desmie-
lizante y disociacion albumino-citolégica, en el cual
existe controversia en cuanto a si fue secundario a
la infeccion por SARS-CoV-2 o si fue coincidente.*®
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La mielitis aguda postinfecciosa es una compli-
cacion del SNC caracterizada por paralisis flacida,
incontinencia urinaria y fecal. Se ha descrito en
menor proporcion que puede presentar falla venti-
latoria aguda de origen central, edema cerebral e
hipertension intracraneana.'®

Manifestaciones cardiovasculares

El sistema cardiovascular es el segundo 6rgano mas
afectado en la infeccion por SARS-CoV-2 debido
a la presencia de receptores ACE 2 en el tejido
miocardico y en los vasos arteriales y venosos.'
Las complicaciones cardiovasculares que se han
reportado son el dafio al miocardio con o sin isque-
mia, arritmias, falla cardiaca, choque cardiogénico y
miocarditis,*®*" aunque existen pocos estudios en
poblacion pediatrica.

Tavazzi y colaboradores reportaron el primer
caso con diagnéstico histopatoldgico de miocarditis
con identificacion del SARS-CoV-2 en el tejido,*® y
otros estudios histopatoldgicos han reportado edema
e infiltrado inflamatorio tanto en el tejido miocéardico
como vascular,10418120

Ademas de los sindromes coronarios agudos
clasicos y otras afecciones como la miocarditis, la
miocardiopatia de Takotsubo y las arritmias se han
propuesto otros mecanismos de lesion cardiaca
aguda debido a COVID-19 como la lesién miocardica
inducida por hipoxia, dafio microvascular cardiaco
debido a defectos de perfusién, hiperpermeabilidad
de los vasos o0 angiospasmo, ademas del SRIS que
incluye tormenta de citoquinas, inmunocitos desre-
gulados e inflamacién no controlada.***

La miocarditis aguda es frecuente en pacientes
con COVID-19, evidencia niveles excesivamente
elevados de IL-6 en los pacientes que la desarrollan;
esta tormenta de citocinas puede producir miocar-
ditis fulminante con una mortalidad entre 40-70%,
principalmente en pacientes con falla multiorganica.
Se debe prestar mas atencion a pacientes con
niveles extremadamente elevados de troponina |
y arritmias de nueva aparicion e iniciar de manera
precoz tratamiento inmunomodulador (esteroides,
inmunoglobulina, inhibidores de neuroaminidasa).*?*
El grado de dano miocardico definido como aumento
de troponinas por arriba de la percentil 99 se asocia
a mayor hospitalizacion en la UCI y mortalidad en
pacientes adultos.*67

Las infecciones virales se asocian con disfuncién
metabdlica, inflamacién del miocardio y activacion

del sistema nervioso simpatico que predispone a la
arritmia cardiaca, incluyendo mas frecuentemente,
la fibrilacion auricular, bloqueo atrioventricular,
taquicardia ventricular y fibrilacién ventricular.*?®

Se ha demostrado que la comorbilidad cardiovas-
cular se asocia con COVID-19 més grave, incluso al
igual que la ventilacion mecénica y el ingreso en la
UCI. Asimismo, la infeccién por SARS-CoV-2 puede
aumentar la gravedad de las afecciones cardiacas
subyacentes como la insuficiencia cardiaca conges-
tiva y la cardiopatia isquémica.**

En pacientes sintomaticos con troponina alta y BNP
alto, el diagnostico de insuficiencia cardiaca es probable
y debe establecerse con un ecocardiograma. En el caso
de BNP/NT-proBNP bajo, la probabilidad de disfuncién
miocardica relacionada con la lesién miocardica es muy
baja y la ecocardiografia no debe realizarse sistemati-
camente. En este contexto de COVID-19 con troponina
alta, los pacientes que presentan choque, signos de
insuficiencia cardiaca aguda, sospecha de disfuncién
ventricular derecha, inestabilidad hemodinamica sin
explicacion clara y soplo cardiaco, la ecocardiografia
también esta indicada. Es claramente Util para la
evaluacion de la funcion miocardica, la deteccion de
anormalidades de la contraccion de la pared regional
y la enfermedad valvular aguda.***

En recién nacidos y nifios, la cirugia cardiaca
previa esta relacionada con riesgo de forma mas
grave de la enfermedad, ingreso ala UCIl y necesidad
de intubacion y ventilacion mecanica;'® y se han reco-
pilado datos sobre un aumento de troponina | como
marcador de lesion miocéardica en nifios.*** Los nifios
con COVID-19 comparten problemas de ritmo; sin
embargo, se han reportado arritmias menos dafiinas
gue en los adultos como taquicardia supraventricular,
bloqueos auriculoventriculares de primer grado y
bloqueo incompleto de rama derecha.*

Los diferentes grupos de especialistas en ecocar-
diografia pediatrica establecen que en pacientes
con sospecha o confirmacion de COVID-19, las
imagenes cardiacas deben realizarse al lado de
la cama del paciente y se determinara si éste es
candidato a realizarlo, cuando el estudio mejore
sustancialmente su manejo o salve vidas, ya que
el riesgo de propagacion de la infeccion involucra
personal, equipo e instalaciones, considerando que
cuanto mas tiempo se requiere para la obtencion de
imagenes, mayor es el riesgo de infeccion. A este
respecto, se sugiere un estudio ecocardiografico
enfocado a la funcién cardiaca y a descartar la
presencia de tamponade cardiaco para acortar
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el tiempo de exposiciéon y no como un estudio de
seguimiento.'>%

Una de las principales complicaciones en los
pacientes pediatricos con infeccion por COVID-19
en una etapa tardia es el PIMS, se considera un
sindrome nuevo que esta temporalmente relacionado
con la exposicion previa al SARS-CoV-2.126:128

Los pacientes con PIMS presentan elevaciéon en
marcadores inflamatorios, ademas de elevacion de
troponinas y NT-proBNP al igual que disfuncion sisté-
lica ventricular izquierda.*?” La afectacion miocardica
con insuficiencia cardiaca aguda probablemente se
deba al aturdimiento miocardico o al edema mas que
al dafio inflamatorio del miocardio.'*

Se ha observado que estos pacientes manifiestan
caracteristicas que se superponen con el sindrome de
choque toxico y la enfermedad de Kawasaki atipica
junto con la inflamacién cardiaca. El sindrome de
choque de la enfermedad de Kawasaki se manifiesta
principalmente con presidn arterial sistolica baja
o signos clinicos de mala perfusion. La disfuncion
sistélica del ventriculo izquierdo se observa sélo en
un tercio de los pacientes, pero la disfuncion diastolica
de larga duracion es un hallazgo destacado en este
sindrome. Por lo tanto, el PIMS puede compartir
algunos aspectos de la fisiologia del sindrome de
choque por Kawasaki, pero la disfuncion sistélica del
ventriculo izquierdo es mas frecuente'?®' y conside-
ramos que los pacientes con sospecha diagnoéstica de
PIMS deben contar con una evaluacion cardiovascular
de inicio que incluya la clinica, electrocardiograma,
enzimas cardiacas (troponinas y NT-proBNP) basa-
les, que en caso de incrementar o tener deterioro
hemodinamico con cambios electrocardiograficos se
valorara la realizacion de un ecocardiograma tomando
en cuenta que es un estudio complementario, no una
herramienta para tomar decisiones terapéuticas.

Belhadjer y colaboradores'?® reportaron un estu-
dio de 35 pacientes que cumplian los criterios de
inclusion con choque cardiogénico febril o disfuncion
ventricular izquierda y estado inflamatorio: la infec-
cion por SARS-CoV-2 se confirmé en 31/35 pacientes
(88.5%), la RT-PCR en hisopo nasofaringeo fue
positiva en 12 pacientes (34%) y la RT-PCR fecal
en dos pacientes (6%); 30 de 35 (86%) pacientes
tuvieron analisis de anticuerpos positivos: 23 tenian
IgAe IgG, tres tenian IgG, dos tenian IgG e IgM y dos
solo tenian IgA. Ademas, dos pacientes fueron nega-
tivos para la RT-PCR para SARS-CoV-2, pero tenian
caracteristicas tipicas por TAC de neumonia por
COVID-19, faltando resultados en cinco pacientes.

CONCLUSIONES

La infeccién por SARS-CoV-2 representa un reto
clinico debido a la afeccion multiorganica que puede
presentarse. Si bien el sistema respiratorio es el
mas afectado y la principal causa de mortalidad,
el resto de las complicaciones pueden empeorar el
pronéstico y dejar secuelas posteriores, por lo que
el manejo de pacientes con COVID-19 deber4 ser
con un enfoque multidisciplinario.
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