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Resumen

Introduccion: En este momento existen todavia grandes interrogantes acerca de las caracteris-
ticas de enfermedad causada por el nuevo coronavirus (COVID-19) en los nifios, asi como acerca
de los factores asociados al desarrollo de formas graves de la enfermedad.

Métodos: Estudio retrospectivo que incluye pacientes menores de 18 afos ingresados debido a
infeccion por SARS-CoV-2. La infeccion fue confirmada por la reaccion en cadena de la trans-
criptasa inversa-polimerasa (RT-PCR) en tiempo real o por serologia. Describimos los datos
epidemiologicos y clinicos, los hallazgos de laboratorio y de imagenes, asi como el tratamiento
y la evolucion de estos pacientes. Los pacientes se clasificaron en dos grupos de gravedad y
luego se compararon.

Resultados: Se incluyeron 39 nifos, con una mediana de edad de nueve afos (rango 12 dias-
16 afos); 23 eran varones. Los casos con evolucion no complicada (24) se presentaron en su
mayoria con fiebre y/o sintomas respiratorios sin alteraciones significativas en los hallazgos de
laboratorio. De los 15 nifios con enfermedad complicada, 12 desarrollaron shock. Ademas de la
fiebre, frecuentemente presentaban alteraciones de la apariencia, taquicardia extrema, dolor
abdominal, vomitos, diarrea, erupcion cutanea y/o hiperemia conjuntival. También mostraron
mayor linfopenia (p = 0,001), elevacion de la proporcion neutroéfilos/linfocitos (p = 0,001),
proteina C reactiva (p < 0,001), procalcitonina (p = 0,001), dimero D (p < 0,001) y ferritina (p
< 0,001).

Conclusiones: La infeccion por SARS-CoV-2 en ninos ingresados se presenta con una gran varia-
bilidad clinica. Cuando se les proporciona tratamiento de soporte, los pacientes con sintomas
respiratorios que no tienen alteracion de las pruebas de laboratorio, generalmente tienen
una enfermedad no complicada. Los pacientes con enfermedad complicada se presentan
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principalmente con fiebre y sintomas abdominales y/o mucocutaneos, la mayoria desarrollan
un shock. La elevacion de los marcadores inflamatorios puede permitir una deteccion temprana
y el prondstico final es bueno.
© 2020 Asociacion Espafnola de Pediatria. Publicado por Elsevier Espafna, S.L.U. Este es un
articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-
nc-nd/4.0/).
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Introduccion

Introduction: At this time there are still major questions about the characteristics of disease
caused by the new coronavirus (COVID-19) in children as well as factors associated with the
development of severe forms of the disease.

Study design: Retrospective study including patients under 18 years of age admitted with SARS-
CoV-2 infection from March 1 to April 30, 2020. Infection was confirmed by realtime reverse
transcriptase-polymerase chain reaction (RT-PCR) or antibody testing. We describe the epide-
miological and clinical data, laboratory and imaging findings, as well as treatment and outcome
in these patients. In light of these findings, patients were classified into two severity groups
and then compared.

Results: Thirty-nine children were included, with a median age of 9 years (range 12 days-
16 years); 23 were boys. Cases with uncomplicated disease course (24) mostly presented to
the emergency department (ED) with fever and/or respiratory symptoms without significant
alterations in laboratory findings. Of the 15 children with a complicated course, 12 developed
shock. In addition to fever, they frequently presented altered appearance, extreme tachycardia,
abdominal pain, vomiting, diarrhea, rash, and/or conjunctival hyperemia. They also showed
greater lymphopenia (p = 0.001), elevated neutrophil/lymphocyte ratio (p = 0.001), C-reactive
protein (p < 0.001), procalcitonin (p = 0.001), D-dimer (p < 0.001), and ferritin (p < 0.001).
Conclusions: SARS-CoV-2 infection in admitted children presents with great clinical variabi-
lity. When provided supportive care, patients with predominant respiratory symptoms without
altered laboratory-test results generally have an uncomplicated course. Patients with compli-
cated disease present mainly with fever and abdominal and/or mucocutaneous symptoms. Most
develop shock. Elevation of inflammatory markers may allow for early detection and the final
outcome is good.

© 2020 Asociacion Espafola de Pediatria. Published by Elsevier Espaiia, S.L.U. This is an open
access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/
4.0/).

desarrollan formas de la enfermedad menos graves que los
adultos y tienen en general mejor prondstico que éstos’.
Los sintomas mas cominmente descritos en los nifios con

En Espana, el primer caso de coronavirus 2019 (COVID-19),
causado por el nuevo coronavirus SARS-CoV-2', fue detec-
tado el 31 de enero de 2020. En las semanas siguientes,
el SARS-CoV-2 se propagd por todo el pais, afectando mas
intensamente a la region de Madrid”.

Con el fin de optimizar los recursos sanitarios, a par-
tir del 20 de marzo, la atencion pediatrica urgente se
centralizd en dos hospitales terciarios de la Comunidad
Auténoma. Estos dos centros se encargaron de proporcio-
nar atencion urgente, hospitalizacion y cuidados intensivos
a una poblacion de aproximadamente 1.345.000 menores de
18 anos.

Aunque el SARS-CoV-2 puede infectar a personas de cual-
quier edad, la incidencia general de la infeccion entre los
nifios se ha estimado en un 1 a 2%3->. La prevalencia en nifios
en nuestro pais, segln el estudio de seroprevalencia llevado
a cabo en mayo de 2020 oscila entre el 1y el 5%°. Los nifios

infeccion por el SARS-CoV-2 se parecen a los observados en
otras infecciones de las vias respiratorias superiores®, es
decir, tos, fiebre, dolor de garganta, rinorrea y mialgias’. Los
sintomas gastrointestinales también son frecuentes en esta
poblacion e incluyen hiporexia, nauseas, vomitos y diarrea.
Se ha descrito en nifios un sindrome inflamatorio mdltiple
con shock secundario a la infeccion por SARS-CoV-2, que
puede cursar con fallo multiorganico, y se considera una
de las formas mas graves de la enfermedad en la poblacion
pediatrica'®-'?, Esta forma clinica de la enfermedad habi-
tualmente cursa con fiebre alta y sintomas digestivos (en
casi todos los casos con dolor abdominal intenso).

En el momento actual, no se ha categorizado bien el
espectro de enfermedad por la infeccion SARS-CoV-2 en edad
pediatrica. Faltan datos sobre el curso clinico y los marca-
dores de prondstico en los nifos ingresados. En el presente


http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/

Factores de riesgo para COVID-19 complicado
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trabajo se describen los datos epidemioldgicos, las diferen-
tes formas de presentacion clinicay los factores de riesgo de
enfermedad complicada entre los nifios hospitalizados con
COVID-19.

Pacientes y métodos
Poblacién del estudio

Se realizé un estudio observacional retrospectivo entre el
1 de marzo y el 30 de abril de 2020 en el Hospital Infantil
Universitario Nifio JesUs, que es un hospital terciario pedia-
trico de Madrid, Espana. El comité de ética del hospital
aprobo este estudio. Todos los datos se obtuvieron con el
consentimiento de los padres o cuidadores.

Los criterios de inclusion fueron los siguientes:

- Pacientes menores de 18 anos de edad que requirieron
ingreso a consecuencia de la infeccion por SARS-CoV-2.

- Infeccion por SARS-CoV-2 confirmada utilizando la reac-
cion en cadena de la transcriptasa inversa-polimerasa
(RT-PCR) en tiempo real en una muestra recogida con
hisopo nasal y faringeo o por la presencia de anticuerpos
IgG en una muestra de sangre.

Los criterios de exclusion fueron los siguientes:

- Nifos con enfermedades oncologicas.

- Pacientes ingresados en los que se obtuvo PCR positiva
para SARS-CoV-2, pero dicha infeccion no fue el motivo
del ingreso.

Los criterios para confirmar la infeccion por SARS-CoV-2
en los casos sospechosos variaron a lo largo de la pandemia.
No se busco la infeccidn en los pacientes que no tenian cri-
terios de ingreso. Antes del 11 de marzo, se realizo RT-PCR a
los pacientes ingresados en el hospital si presentaban sinto-
mas de infeccion respiratoria aguda y habian viajado a zonas
en las que se habian encontrado pruebas de transmision en
la comunidad o si los pacientes habian estado en contacto
estrecho con un caso probable o confirmado en los 14 dias
anteriores. A partir del 11 de marzo se encontraron pruebas
de propagacion en la comunidad en la Comunidad Autonoma,
por lo que se solicitd RT-PCR a todos los pacientes ingre-
sados con sintomas compatibles con COVID-19. También se
buscé la infeccion en los nifos que requerian cirugia urgente
0 que habian estado en contacto con casos confirmados o
sospechosos de COVID-19 en el hogar y requerian ingreso,
siendo estos casos excluidos del analisis en nuestro trabajo.
La indicacion para confirmar la infeccion fue valorada indi-
vidualmente en los pacientes con una enfermedad de base.
Las pruebas serologicas estuvieron disponibles a finales de
abril y se realizaron en muestras de sangre venosa. No se
realizaron pruebas para confirmar la presencia de otros virus
respiratorios de forma rutinaria. Se obtuvieron cultivos de
sangre en caso de fiebre. Los criterios de ingreso fueron los
mismos que se aplican habitualmente, segln los protocolos
habituales del centro para el manejo de cada entidad cli-
nica, sin que éstos se vieran influidos por la positividad de
las pruebas para detectar la infeccion por SARS-CoV-2.

Definiciones

- Enfermedad complicada: necesidad de estabilizacion
hemodinamica (infusion de volumen o farmacos vasopre-
sores) o de soporte respiratorio (canula nasal de alto flujo,
ventilacion no invasiva o ventilacion mecanica) o presen-
cia de encefalopatia.

- Enfermedad no complicada: pacientes que no requieren
estabilizacion hemodinamica o asistencia respiratoria que
no sea oxigeno suplementario administrado a través de
una canula nasal o pacientes que no presentan encefalo-
patia.

- Taquicardia: frecuencia cardiaca superior al percentil 90
por grupo de edad y taquicardia extrema para las frecuen-
cias cardiacas superiores al percentil 99, segun los valores
de referencia’’.

Recopilacion de datos: procedimientos y pruebas
complementarias

Se obtuvieron datos epidemiologicos, clinicos y de labo-
ratorio en el momento del ingreso, hallazgos radioldgicos
durante la estancia hospitalaria, asi como el tratamientoy la
evolucion. Estos datos se recopilaron a partir de las historias
clinicas de los pacientes y mediante entrevista telefdnica
con los padres después del alta para reunir datos sobre las
complicacionesy la evolucion después del alta. La indicacion
de pruebas complementarias la decidi6 el médico responsa-
ble de cada paciente, siguiendo los protocolos habituales
previos a la pandemia.

Pruebas de imagen

Se realizd una radiografia de torax en caso de sospecha de
neumonia, basada en los hallazgos clinicos.

Se indico ecografia abdominal en caso de sospecha de
abdomen agudo o en pacientes que presentaban inestabili-
dad hemodinamica con dolor abdominal asociado.

Los resultados de todas las pruebas radiolégicas fueron
interpretados por un radi6logo pediatrico.

Analisis estadistico

El analisis descriptivo de los resultados se llevé a cabo uti-
lizando el software SPSS© para Windows (version 20.0). Se
utilizaron la medianay el rango intercuartilico para los datos
cuantitativos. Para los datos cualitativos se utilizaron el por-
centaje, el rango y el rango intercuartil. Se utilizé la prueba
U de Mann-Whitney para comparar las variables continuas, y
se considero la significacion estadistica cuando « fue inferior
a 0,05.

Resultados

Durante el periodo de estudio, 880 pacientes fueron ingresa-
dos en el hospital. En 551 se realiz6é RT-PCR para SARS-CoV-2
en frotis nasofaringeo; 52 tuvieron un resultado positivo.
Cinco pacientes con resultado negativo en la RT-PCR y
una presentacion clinica muy sugestiva de COVID-19 tenian
anticuerpos Ig G detectables frente al SARS-CoV-2. Once
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9055 PACIENTES
ATENDIDOSEN EL SU

Figura 1. Pacientes incluidos en

144 INGRESOS TRASLADADOS
DESDE OTROS SU

736 INGRESOS DESDE EL SU

el estudio

SU=servicio de urgencias. PCR = reaccién
en cadena de la polimerasa.
Ig=immunoglobulina.

v

880 INGRESOS

551 PACIENTES CON PRUEBAS
PARA DESCARTAR SARS-CoV-2

57 INFECCION CONFIRMADA
POR SARS-CoV-2
(52 PCR, 5 IgG)

v

39 PACIENTES INCLUIDOS

18 PACIENTES EXCLUIDOS

- 11 INGRESOS NO RELACIONADOS CON COVID-
19:

4 cirugia urgente

4 trastorno psiquiatrico

2'debut diabético

1 cuidadospaliativos

(34 PCR, 5 1gG) -7 PACIENTES CON ENFERMEDAD ONCOLOGICA
ENFERMEDAD NO COMPLICADA ENFERMEDAD COMPLICADA
(N=24) (N=15)
Figura 1  Pacientes incluidos en el estudio.

pacientes fueron excluidos porque el motivo de ingreso no
estaba directamente relacionado con la infeccion por el
SARS-CoV-2; todos eran asintomaticos o presentaban sinto-
mas respiratorios o gastrointestinales leves. Siete pacientes
en tratamiento con quimioterapia fueron excluidos. Final-
mente, se analizaron 39 pacientes para este estudio (fig. 1).

Caracteristicas epidemiolédgicas

La mediana de era de edad nueve aiios (rango: 12 dias-16
anos); 12 (31%) tenian menos de un afo de edad, cinco (13%)
tenian entre uno y cinco anos de edad, nueve (23%) tenian
entre seis y 10 afos, y 13 (33%) eran mayores de 10 afos; 23
(59%) eran varones; 27 pacientes (69%) tuvieron contacto en
el hogar con un caso confirmado (siete) o sospechado (20) de
COVID-19. En 12 nifios se desconocia la posible exposicion.

Caracteristicas clinicas y analiticas, curso no
complicado versus curso complicado

Se utilizd un diagndstico sindréomico para clasificar a los
pacientes incluidos. Se encontré que 24 pacientes tenian
una enfermedad no complicada (tabla 1) y 15 una enferme-
dad complicada (tabla 2). Los cinco pacientes que tenian
una enfermedad subyacente desarrollaron una enfermedad
no complicada. La mayoria de los nifios con enfermedad
complicada mostraron alteracion en la apariencia (10/15)
y taquicardia extrema (10/15) en la evaluacion inicial en
el servicio de urgencias (SU). La saturacion de oxigeno <
94% fue poco frecuente en ambos grupos. Las caracteristicas
clinicas de todos los casos se resumen en la tabla 3.

Las pruebas de laboratorio y los resultados de los biomar-
cadores se resumen y comparan en la tabla 4. Encontramos
una diferencia significativa entre ambos grupos en térmi-
nos de recuento de linfocitos, nivel de proteina C reactiva,
procalcitonina, ferritina y dimero D. Ademas, la proporcion
de neutrdfilos/linfocitos fue mayor entre los pacientes con
enfermedad complicada (p = 0,001).

Se realizd una radiografia de tdérax en el SU a 30 pacien-
tes, de las cuales 13 presentaron alteraciones (tabla 3).
Durante el ingreso, otros cuatro pacientes desarrollaron
neumonia.

Se realizd una ecografia abdominal a 12 pacientes; los
hallazgos mas frecuentes fueron la inflamacion de la pared
intestinal (4/12) y la presencia de liquido libre (4/12). Tres
pacientes tuvieron una ecografia normal.

Curso clinico e ingreso en cuidados intensivos
pediatricos

Catorce pacientes (36%) requirieron ingreso en la unidad
de cuidados intensivos pediatricos (UCIP): 10 directamente
desde el SU y 4 desde la planta de hospitalizacion (todos
en las primeras 36 horas desde su ingreso). Durante las
primeras cinco semanas del periodo de estudio, tres pacien-
tes fueron admitidos en la UCIP con sintomas neuroldgicos
o respiratorios (uno trombosis multiple, uno apnea, uno
neumonia neumocdcica). En las dos semanas siguientes, 11
ninos requirieron cuidados en la UCIP con sospecha de un
cuadro de respuesta inflamatoria sistémica pediatrico tem-
poralmente asociado a COVID-19, la mayoria presentando
sintomas abdominales y shock.

La mediana de estancia en el hospital fue de cuatro dias
(rango 1-23) y de estancia en la UCIP fue de cinco dias (rango
2-21). Todos los ninos fueron dados de alta sin secuelas apa-
rentes y ninguno de ellos desarrollé complicaciones después
del alta.

Discusion

A pesar de la propagacion mundial de la COVID-19, el espec-
tro clinico en los nifios sigue sin estar aclarado. Aln no se
conoce completamente el papel que juegan los nifnos en la
transmision de la enfermedad y el mecanismo de infeccion
infantil. La agrupacion de casos en familias se ha descrito
en varios trabajos’-®'%'41> y parece que los nifios son los



Tabla 1 Caracteristicas epidemioldgicas, hallazgos clinicos y tratamiento de los pacientes ingresados con enfermedad no complicada
Diagnéstico N Edad Comorbilidad Signos y Rx de torax Alteraciones  Coinfeccion Tratamiento  Tratamiento Dias de
sindromico (total: Mediana (No. /total) sintomas en el en el SU analiticas (No.) de soporte farmacologico estancia
24) (rango) SU (No. /total) (No./total) (No. /total (No. /total) Mediana
(No./total) No.) (rango)
Bronquiolitis 5 27 dias Ninguna Dificultad No realizada Linfopenia B. Pertussis Oxigeno Azitromicina 3 (2-7)
(12-46) respiratoria (3/5) (1/3) (1) (4/5) (1/5)
(5/5) Normal ALDH (1/1)
Fiebre (4/5) (2/5)
Tos (3/5)
Rechazo de la
alimentacion
(3/5)
Fiebre sin foco 3 24 dias Ninguna Fiebre (3/3) No realizada  Normal No No No 3 (3-4)
(23-35) (3/3) (3/3)
Neumonia (no 7 4 anos Bronquiolitis Fiebre (7/7) Infiltrado Linfopenia Micoplasma Oxigeno Azitromicina 4 (2-8)
complicada) (1-12) obliterante Tos (5/7) intersticial (1/7) (1) (4/7) (6/7)
(1/7) Dificultad bilateral 1+PCR (3/7) Sospecha de Antibidtico
respiratoria (3/7) 1+DD (3/3) coinfeccion (4/7)
(5/7) Consolidacion tLDH (3/4) bacteriana Corticosteroides
Vomitos (4/7) unilateral APCT (1/4) 3) (2/7)
2/7) Salbutamol
Infiltrado (3/7)
intersticial
unilateral
1/7)
Normal
1/7)"
Infeccion 7 12 anos Artritis juvenil Fiebre (6/7) Normal Linfopenia No Oxigeno Azitromicina 2 (1-4)
respiratoria del (0-16) idiopatica (1/7) Fiebre > 7 dias (6/7) (2/7) 1/7) (3/7)
tracto superior Aplasia (2/7) No realizada Antibidtico
medular (1/7) Tos (4/7) (1/7) (4/7)
Anemia Odinofagia Hidroxicloroquina
hemolitica (2/7) (1/7)
(1/7)
Diarrea 1 54 dias Alergia a Diarrea No realizada  Normal No Rehidratacion Formula 3
prolongada proteina de Vomitos elemental
leche de vaca Deshidratacion
Dolor 1 12 anos Ninguna Dolor No realizada  Normal No No Analgésicos 3
abdominal abdominal

PCR = proteina C reactiva. PCT= procalcitonina. DD = dimero D. LDH = lactato deshidrogenasa, Rx = radiografia. SatO, = saturacion de oxigeno. SU = Servicio de Urgencias.

*Alteracion analitica: considerada si PCR > 5 mg/dL, PCT > 2 ng/mL, DD > 500 ng/mL, ferritina > 500 ng/mL, LDH > 300 U/L y linfocitos < 1.000 x 109/L

™ 1 paciente que tenia Rx de térax normal al ingreso desarrollé una neumonia con consolidacion unilateral posteriormente.
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Tabla 2 Caracteristicas epidemioldgicas, clinicas y evolucion de los pacientes ingresados con enfermedad complicada

Diagndstico N Edad Comorbi- Signos y Rx de térax Alteraciones Coinfeccion Tratamiento Tratamiento Dias de Complicaciones
sindromico  (total: 15) mediana lidades sintomas en en el SU analiticas* (No.) de soporte  farmacolo-  estancia
(rango) (No./total) el SU (No./total)  (No./total) (No./total) gico mediana
(No./total) (No./total)  (rango)
Shock 12" 10 anos Ninguna Fiebre Normal +PCR Micoplasma UCIP Antibidtico 10 (5-22) Disfuncion
(6-14) (12/12) (6/12)™ (12/12) (1) (11/12) (12/12) miocardica
Dolor Consolidacion Linfopenia ~ VHH-6 (1) OAF (10/12) Hidroxicloroquina aguda
abdominal  bilateral (10/12) VM (2/12) (11/12) (4/12)
(11/12) (2/12) +PCT Vasopresores Heparina Sindrome de
Diarrea Infiltrado (10/12) (8/12) (11/12) distrés
(10/12) intersticial  1DD (12/12) Hemode- LPV/RTV respiratorio
Taquicardia bilateral 4LDH (8/12) rivados (10/12) agudo
extrema (2/12) tferritina (2/12) Azitromicina (3/12)
(9/12) Infiltrado (7/11) (9/12) Fallo renal
Apariencia  intersticial Corticosteroides agudo
alterada bilateral (11/12) (2/12)
(8/12) con consoli- Tocilizumab Encefalitis
Exantema dacion (6/12) (1/12)
(8/12) unilateral Immunoglobulinas
Hiperemia (1/12) (4/12)
conjuntival  Consolidacion
(7/12) unilateral
Vomitos (1/12)
(6/12)
Tos (6/12)
Apnea- 1 16 dias Ninguna Dificultad Normal +DD Infeccion UcCIP Azitromicina 16
bronquiolitis respiratoria del tracto VNI Antibiotico
Tos urinario Hidroxicloroquina
Rechazo de nosocomial LPV/RTV
la alimenta- (Klebsiella Cafeina
cion pneumo-
Apnea niae)
Neumonia 1 7 meses Ninguna Mal estado  Consolidacion 4PCR Streptococcus UCIP Azitromicina 18 Neumonia
complicada general unilateral, +PCT pneumoniae VNI Antibidtico necroti-
Taquicardia derrame 4+DD Hemode- Hidroxicloroquina zante
extrema pleural (1) rivados LPV/RTV
Fiebre Drenaje Corticosteroides
Dificultad pleural

respiratoria
Tos
Rechazo de

la alimenta-

cion
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Tabla 2 (continuacién)

Diagnostico N Edad Comorbi- Signos y Rx de torax Alteraciones Coinfeccion Tratamiento Tratamiento Dias de Complicaciones
sindromico  (total: 15) mediana lidades sintomas en en el SU analiticas* (No.) de soporte  farmacolo-  estancia
(rango) (No./total) el SU (No./total)  (No./total) (No./total) gico mediana
(No./total) (No./total) (rango)
Trombosis 1 13 afios Ninguna Mal estado  Normal ™"  tPCR No ucip Azitromicina 23 Trombosis
multiple general 1DD Oxigeno Antibio6tico de senos
Bradicardia Hemod- Hidroxicloroquina venosos
Fiebre erivados LPV/RTV Hipertension
Vomitos Corticosteroides intracraneal
Cefalea Heparina Tromb-
Somnoliencia oembolismo
pulmonar
Trombosis
venosa
profunda

DD = dimero D. LDH = lactato deshidrogenasa. LPV/RTV = lopinavir/ritonavir. OAF = oxigenoterapia de alto flujo. PCR= proteina C reactiva. PCT = procalcitonina. Rx = radiografia. SatO; =
saturacion de oxigeno. SU: Servicio de Urgencias. UCIP = unidad de cuidados intensivos pediatricos. VM = ventilacion mecanica con intubacion endotraqueal. VNI = ventilacion no invasiva.
" Alteraciones analiticas: cuando PCR > 5 mg/dL, PCT > 2 ng/mL, DD > 500 ng/mL, ferritina > 500 ng/mL, LDH > 300 U/L y linfocitos < 1.000 x 10°/L.
™ Cinco pacientes tuvieron test de RT-PCR negativa para SARS-CoV-2, pero serologia IgG positiva.
™ Seis pacientes tuvieron Rx de térax normal al ingreso; dos de ellos desarrollaron un infiltrado intersticial con consolidaciones durante el ingreso.
™™ Desarroll6 infiltrados intersticiales biletarales con consolidacion unilateral durante el ingreso.
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Tabla 3 Caracteristicas epidemiolodgicas y clinicas de los pacientes
Caracteristicas Enfermedad no Enfermedad Total (n =39)
complicada complicada
(n = 24) (n=15)
Edad mediana anos (rango) 2,5 (12 dias - 9,4 (16 dias - 9,0 (12 dias -16 afos)
16 anos) 14 anos)
Edad distribucion - no. (%)
<1 afio 10/24 (41,6) 2/15 (13,3) 12/39 (30,7)
1 a < 6 afios 4/24 (16,6) 1/15 (6,6) 5/39 (12,8)
6-10 afnos 3/24 (12,5) 6/15 (40,0) 9/39 (23,0)
> 10 afios 7/24 (29,1) 6/15 (40,0) 13/39 (33,3)
Sexo — no. (%)
Femenino 10/24 (41,6) 6/15 (40,0) 16/39 (41,0)
Masculino 14/24 (58,3) 9/15 (60,0) 23/39 (58,9)
Comorbilidades - no. (%) 5/24 (20,8) 0/15 (0/0) 5/39 (12,8)

Sintomas en el SU - no. (%)
Fiebre > 38°C

18/24 (75,0)

14/15 (93,3) 32/39 (82,0)

Tos 12/24 (50,0) 8/15 (53,3) 20/39 (51,2)
Dificultad respiratoria 13/24 (54,1) 4/15 (26,6) 17/39 (43,5)
Rinorrea 12/24 (50,0) 2/15 (13,3) 14/39 (35,8)
Rechazo de la alimentacion 7/24 (29,1) 5/15 (33,3) 12/39 (30,7)
Somnolencia 0/24 (0) 1/15 (6,6) 1/39 (2,6)
Nausea o vomitos 7/24 (29,1) 8/15 (53,3) 15/39 (38,4)
Diarrea 4/24 (16,6) 10/15 (66,6) 14/39 (35,8)
Dolor abdominal 1/24 4,1) 11/15 (73,3) 12/39 (30,7)
Cefalea 3/24 (12,5) 5/15 (33,3) 7/39 (17,9)
Odinofagia 2/24 (8,3) 2/15 (13,3) 4/39 (10,2)
Exantema 2/24 (8,3) 8/15 (53,3) 10/39 (25,6)
Hiperemia conjuntival 0/24 (8,3) 7/15 (46,6) 7/39 (17,9)
Apnea 0/24 (0) 1/15 (6.6) 1/39 (2,6)
Disnea 3/24 (12,5) 6/15 (40,0) 9/39 (23,0)
Signos en el SU - no. (%)

Apariencia alterada 0/24 (0) 10/15 (66,6) 10/39 (25,6)
Taquicardia 6/24 (25,0) 13/15 (86,6) 19/39 (48,7)
Frecuencia cardiaca p90-p99 5/24 (20,8) 3/15 (20,0) 8/39 (20,5)
Frecuencia cardiaca > p99 1/24 (4,1) 10/15 (66,6) 11/39 (28,2)
Saturacion de oxigeno < 94% 4/24 (16,6) 2/15 (13,3) 6/39 (15,4)

Dificultad respiratoria
Imagen - no./total (%)
Rx de torax en el SU

10/24 (41,6)

15/24 (62,5)

10/15 (66,6) 20/39 (51,3)

15/15 (100) 30/39 (76,9)

Resultado normal 9/15 (60,0) 8/15 (53,3) 17/30 (56,6)
TC toracico 0/24 (0) 3/15 (20,0) 3/39 (7,7)
Ecografia abdominal 2/24 (8,3) 10/15 (66,6) 12/39 (30,7)

Pruebas diagnésticas no. /total (%)
RT-PCR para SARS-CoV-2
RT-PCR positiva

24/24 (100)
24/24 (100)

15/15 (100)
10/15 (66,6)

39/39 (100)
34/39 (87,1)

Pacientes con PCR positiva y PCR negativa previa 1/24 (4,1) 3/10 (30) 4/34 (11,7)
Serologia 0/24 (0) 5/15 (33,3) 5/39 (12,8)
Ig G positiva NA 5/5 (100) 5/5 (100)

RT-PCR = reaccion en cadena de la transcriptasa inversa-polimerasa en tiempo real. Rx = radiografia. SatO, = saturacion de oxigeno. SU

= Servicio de Urgencias. TC = tomografia computarizada.

mas cominmente infectados por los adultos, probablemente
como resultado de las medidas de confinamiento aplicadas
para frenar la propagacion del virus. En nuestro estudio,
la mayoria de los nifios (70%) tuvieron una exposicion pre-
via a un adulto con COVID-19 confirmado o sospechado
en el hogar, lo que sugiere que los ninos no eran el caso
indice.

Se ha afirmado que la COVID-19 es mas leve y menos
frecuente en los nifios que en los adultos'®~?°. Durante el
periodo de estudio, 57 nifos con infeccion por SARS-CoV-2
fueron ingresados en uno de los dos hospitales de referen-
cia para nifos hospitalizados en la Comunidad Auténoma de
Madrid, aunque éstos sélo representaron el 6,4% de los ingre-
sos hospitalarios. En el mismo periodo, el niUmero total de
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Tabla 4 Alteraciones analiticas en el SU
Alteraciones analiticas en el SU Enfermedad no complicada (N=24) Enfermedad complicada (N=15) Valor de p
Leucocitos x 10°/L mediana (RIQ) 8.510 (5.000-12.240) 8.060 (7.530-10.300) P =0,51
Neutréfilos x 10°/L mediana (RIQ) 3.420 (2.340-5.650) 6.720 (6.200-9.400) P = 0,009
Linfocitos x 10°/L mediana (RIQ) 2.705 (1.470-4.470) 750 (350-1.800) P = 0,001
Proporcion neutrofilos/linfocitos 1,34 12,62 P = 0,001
PCR mg/dL mediana (RIQ) 0,5 (0,2-1,7) 20,6 (15,3-34,2) P < 0,001
PCT ng/mL mediana (RIQ) 0,10 (0,02-0,21) 5,73 (1,77-14,08) P = 0,001
Dimero D ng/mL mediana (RIQ) 490 (230-630) 3.960 (2.210-6.660) P < 0,001
LDH U/L mediana (RIQ) 285 (203-347) 305 (272-348) P=0,27
Ferritina ng/mL mediana (RIQ) 77 (20-194) 686 (255-1.392) P < 0,001

PCR = proteina C reactiva. PCT = procalcitonina. DD = dimero D. LDH = lactato deshidrogenasa. RIQ = rango intercuartilico.

adultos con COVID-19 ingresados en diferentes hospitales de
la comunidad auténoma superd los 40.000°. Esta disparidad
apunta claramente a un curso de la enfermedad mas leve y
menos frecuente en los ninos. En series anteriores, entre el
5y el 67% de los nifios infectados fueron hospitalizados*? 4.
Se ha descrito que la hospitalizacion es mas comun entre los
pacientes pediatricos menores de un afo de edad y los que
tienen una enfermedad de base. En nuestra serie, 12 de los
39 pacientes eran menores de un ano (32% de los casos), cifra
que es similar al 40% comunicado por Cantoni y a la tasa del
30% comunicada por Garazzino' en ltalia, aunque un por-
centaje mucho mas alto que en China (18% en la serie Lu’
y 11% en la de Dong?) y la tasa contenida en un informe de
CDC (15%)?'. La mayoria de los lactantes de nuestro hospital
tuvieron una enfermedad no complicada, con la excepcion
de un recién nacido con apnea? y un lactante con neumo-
nia neumocdcica?®. Mas de la mitad de los nifos ingresados
eran mayores de seis afos, y la edad media de los nifios con
shock fue de 10 afos. Se desconoce si los ninos mayores tie-
nen un mayor riesgo de desarrollar un sindrome de respuesta
inflamatoria sistémica temporalmente asociado a COVID-19.

Los criterios de hospitalizacion pueden variar signifi-
cativamente de un centro a otro. Los pacientes pueden
ser ingresados como un medio preventivo de aislamiento,
debido a su condicidn clinica (signos y sintomas de mayor
gravedad), o debido a la presencia de factores de riesgo para
un curso complicado de la enfermedad. En nuestro hospital,
los ninos fueron ingresados principalmente debido a la gra-
vedad de la enfermedad. Los criterios clinicos de ingreso
que se aplicaron no diferian de los protocolos instituciona-
les previamente establecidos para cada entidad nosologica.
La mayoria de los pacientes estaban previamente sanos, y
no podemos descartar que aquellos con una condicién sub-
yacente tengan un mayor riesgo de deterioro.

La mayoria de nuestros pacientes presentaron fiebre
(87%), lo cual fue mas comun que en los informes de China
(71%)° e Italia (36%)"°. Esto podria estar relacionado con
un sesgo de seleccion porque todos los nifos incluidos en
nuestra serie requirieron ingreso. En estos pacientes, la fie-
bre podria ser una expresion de una forma mas grave de la
enfermedad.

Los ninos con enfermedad no complicada desarrollaron
principalmente sintomas respiratorios parecidos a un res-
friado o una enfermedad similar a la gripe, bronquiolitis o
neumonia. Algunos lactantes menores de tres meses de edad
se presentaron con fiebre sin foco. Los sintomas clinicos eran

inespecificos y pueden superponerse con otras infecciones
respiratorias virales o bacterianas. No tuvieron alteraciones
significativas en las pruebas de laboratorio, excepto la ele-
vacion aislada de la PCR en unos pocos casos. Los pacientes
con enfermedad no complicada mejoraron con tratamiento
de soporte y fueron dados de alta en pocos dias. La mayoria
no recibié ninguno de los medicamentos empiricos propues-
tos para el tratamiento de COVID-19%15:24-28,

Las infecciones respiratorias también pueden provocar
complicaciones mas graves como la apnea (en nifios muy
pequenos), la coinfeccion bacteriana o la insuficiencia res-
piratoria. En nuestra serie, un neonato presentd apnea
repetida y otro presento sepsis neumococica y neumonia con
derrame pleural, desarrollando posteriormente una neumo-
nia necrotizante. No esta claro si el curso de la enfermedad
en esta Ultima estaba relacionado sélo con la infeccion bac-
teriana o con ambas.

Es notable que después de las primeras cinco semanas
de la epidemia observamos una nueva forma de presenta-
cion clinica'. Estos pacientes eran de mayor edad, tenian
fiebre alta y referian sintomas gastrointestinales significati-
vos (dolor abdominal intenso, diarrea, vomitos) y/o erupcion
y/o hiperemia conjuntival. Los sintomas respiratorios eran
menos frecuentes en estos casos. La mayoria se presento en
el servicio de urgencias con apariencia visiblemente alte-
rada y taquicardia extrema. El sello distintivo de estos
nuevos casos es el desarrollo de un shock en un corto periodo
de tiempo desde la consulta en el SU* . Los pacientes
recibieron soporte respiratorio y hemodinamico en la UCIP
y tratamiento con farmacos antivirales, hidroxicloroquina,
antibioticos y antiinflamatorios. Todos los hemocultivos fue-
ron negativos. Esta entidad tiene caracteristicas clinicas
en comun con otras condiciones inflamatorias pediatricas,
incluyendo la enfermedad de Kawasaki, miocarditis, sin-
dromes de shock toxico, sepsis bacteriana o abdominal
y sindromes de activacion de macroéfagos''. Su reconoci-
miento precoz es crucial. Cabe destacar que estos pacientes
presentaron una elevacion significativa de los marcadores
inflamatorios (proteina C reactiva, procalcitonina, dimero
D, ferritina) y linfopenia, asi como una mayor proporcion de
neutrofilos/linfocitos. Esta relacion se ha notificado como
un biomarcador util relacionado con el diagnoéstico de otras
afecciones como la infeccion por el virus de la gripe y la
sepsis’’. Recientemente se ha publicado la asociacion entre
la elevacion de esta proporcion y formas graves de la enfer-
medad en adultos, pero no hay datos al respecto en nifios
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hasta el momento?2. La LDH no parece ser un marcador ana-
litico de gravedad en nuestros pacientes, lo que contrasta
con los adultos®*. También es importante sefalar que ocho
de los 12 pacientes desarrollaron neumonia radiologica aun-
que los sintomas respiratorios no eran predominantes en el
momento del ingreso®*. Debido a los hallazgos clinicos y de
laboratorio y a la agrupacion de casos en un periodo fuera de
los niveles maximos de la epidemia, formulamos la hipote-
sis de que la infeccion por SARS-CoV-2 puede desencadenar
una respuesta inflamatoria que lleve al shock. Siete de estos
pacientes dieron positivo en la prueba de SARS-CoV-2 con
RT-PCR, pero solo cinco dieron positivo en anticuerpos IgG,
lo que sugiere que esta respuesta inflamatoria puede ocurrir
durante el periodo agudo o después de que la infeccion haya
pasado®.

Este estudio tiene varias limitaciones. Debido al pequefio
tamano de la muestra y al disefo retrospectivo utilizado, es
necesario seguir investigando para confirmar estos hallaz-
gos. Dado que solo se analizaron en nuestro hospital aquellos
pacientes que necesitaban hospitalizacion o que tenian fac-
tores de riesgo de padecer una enfermedad grave, los datos
presentados aqui no reflejan la incidencia total de COVID-
19 en nifos y no pueden compararse con algunas series
publicadas anteriormente. Ademas, realizamos un sesgo de
seleccion de la gravedad, por lo que nuestros resultados y
conclusiones estan influenciados por él. En los pacientes con
una prueba seroldgica positiva, pero una PCR negativa, la
relacion entre la infeccion por SARS-CoV-2 y las manifesta-
ciones clinicas no se puede determinar. Sin embargo, este
estudio proporciona informacion clinica importante sobre
las diferentes formas de presentacion clinica de la COVID-19
en ninos y que puede ayudar a reconocer precozmente a los
pacientes con riesgo de complicaciones.

Este estudio describe una serie de ninos de un solo cen-
tro que fueron admitidos para recibir atencion hospitalaria
con la infeccion por SARS-CoV-2. Los pacientes con enferme-
dad respiratoria aislada y sin elevacion de los biomarcadores
inflamatorios clasicos mostraron un curso sin complicacio-
nes de la enfermedad. En estos casos, el uso rutinario de las
drogas empiricas propuestas para el COVID-19 parecia inne-
cesario. En contraste, los ninos mayores con fiebre, sintomas
abdominales, elevacion de los biomarcadores inflamatorios,
linfopenia y una alta proporcion de neutrdfilos/linfocitos
desarrollaron un empeoramiento clinico con shock. Estos
pacientes con enfermedad complicada requirieron cuida-
dos intensivos que consistieron en tratamiento de soporte y
recibieron medicamentos antivirales y antiinflamatorios. Se
necesitan mas estudios multicéntricos y prospectivos para
ampliar la base de conocimiento sobre esta nueva enferme-
dad en los nifios, como el estudio EPICO-AEP que se esta
llevando a cabo en Espaia. Sus resultados arrojaran mayor
luz sobre las cuestiones planteadas en este trabajo.
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