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1. RESUMEN
INTRODUCCION: La COVID-19 viene provocando gran nimero de muertes a

nivel mundial, sorprende la baja afectacion en nifios.

OBJETIVO: Analizar la informacion académica actual para responder la

pregunta ¢ Por qué los nifios serian menos vulnerables en la COVID-19?

METODOS: Se efectu6 la busqueda de literaturas acerca de la COVID-19 en
nifos, publicadas entre enero y julio del 2020 en la base de datos de PubMed y
Google Académico y Science Direct, utilizando como palabras clave “COVID-
19”, "SARS-CoV-2”, “PEDIATRICS” y “RESISTANCE".

CONCLUSIONES: Los nifios siguen siendo menos vulnerables a la COVID-19.
La informacioén actual que permite explicar la menor vulnerabilidad de los nifios
a la COVID-19 es escasa e involucran diferencias a nivel de receptor ECA-2,
niveles plasmaticos de dicha enzima, factores inmunologicos, inmunidad

cruzada, e inclusive resultados de las medidas de contencién
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ABSTRACT.

INTRODUCTION: COVID-19 has been causing a large number of deaths

worldwide, surprising the low impact on children.

OBJECTIVE: Analyze current academic information to answer the question Why

are children less vulnerable in COVID-19?

METHODS: Literature about COVID-19 in children, published between January
and July 2020 in the PubMed and Google Academic and Science Direct
databases, was searched, using as keywords "COVID-19", "SARS-CoV-27,
“PEDIATRICS” and “RESISTANCE ".

CONCLUSIONS: Children continue to be less vulnerable to COVID-19. The
current information that explains the lower vulnerability of children to COVID-19
is scarce and involves differences at the level of the ACE-2 receptor, plasma
levels of said enzyme, immunological factors, cross-immunity, and even the

results of containment measures
PALABRAS CLAVE: COVID-19, SARS-CoV-2, PEDIATRiA, RESISTENCIA
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2. INTRODUCCION:

En diciembre del 2019 en Wuhan, China, se descubrié un nuevo virus llamado
SARS-CoV-2 causante de la enfermedad COVID-19.(1) Actualmente afecta a
mas de 10 millones de personas a nivel mundial, causando la muerte de mas
de medio millon de estas(2) constituyendo un problema sanitario grave en la

mayoria de paises afectados.(3)

Hasta ahora los datos epidemioldgicos reportados coinciden en que dicha
enfermedad es mas letal en grupos considerados vulnerables: ancianos,
pacientes con enfermedades crénicas y cardiorrespiratorias y en general con
patologias que causan depresion del sistema inmunologico(4—6). Sin embargo,
llama la atencion la baja repercusién de esta enfermedad en la salud de la
poblacion pediatrica, considerando a los nifios como poblacién vulnerable a
infecciones respiratorias(7,8), sorprendentemente la COVID 19 en los nifios
presenta un comportamiento menos letal en la gran mayoria de estos

pacientes.(8)

El objetivo del presente estudio es analizar la informacion académica actual del

porqué los nifios son menos vulnerables al SARS-CoV-2.

3. METODOS:

3.1 Fuente de Datos:

Se efectud la busqueda virtual con la ayuda del motor de busqueda de internet
Google de las diferentes literaturas acerca de la nueva enfermedad COVID - 19
causada por SARS-CoV-2 en poblacion pediatrica publicadas entre 1 de enero
y el 15 de julio del 2020, aplicando restricciones de idioma; pues, en
concordancia con las palabras claves a usar, la informacion buscada fue en el

Idioma Inglés.

Se hizo uso de bases de datos de PubMed, Google Académico y Science Direct,
entre el 1 de enero y el 15 de julio del 2020. Las expresiones de busqueda
avanzada usadas fueron “COVID-19”, "SARS-CoV-2", “PEDIATRICS” vy
“‘RESISTANCE” unidas con el operador boleano “AND”, la busqueda en el

tesauro MeSH fue la siguiente: ( "Pediatrics/immunology”[Mesh] OR



"Pediatrics/microbiology"[Mesh] OR  "Pediatrics/physiology"[Mesh]  AND
"Disease Resistance"[Mesh]). La busqueda arrojo un total de 1083 resultados
de busqueda. Mediante busqueda manual también se identific6 aquellas
referencias de articulos seleccionados que aportaban estudios relevantes

adicionales. El desarrollo de la busqueda se precisa en la figura 1.
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Figura 1. Diagrama de flujo de los estudios seleccionados e incluidos en el Articulo: “COVID-19 EN PEDIATRIA, ¢POR QUE LOS NIFIOS
SERIAN MEMNOS VULNERABLES EN ESTA NUEVA ENFERMEDAD?”

3.2 Criterios de Inclusién y Exclusion:
Se consider6 como criterios de inclusiébn en las literaturas (a) pacientes
estudiados menores de 18 afios; (b) presentar datos originales de casos de
COVID-19 confirmados. Se incluyeron metaandlisis, revisiones sisteméticas,
resimenes, comentarios, articulos de revision, cartas al editor. Se excluyeron
aquellos articulos en idiomas diferentes al inglés, estudios solo para adultos,

guias de practica clinica y literaturas que muestren datos insuficientes.



4. ¢QUE SABEMOS DE ESTE NUEVO VIRUS Y LA ENFERMEDAD QUE
GENERA?
El SARS-CoV-2, virus del linaje beta, subgénero de Sarbecovirus, de la familia
Coronaviridae(1). Microscopicamente, presenta un ARN codificante de
proteinas de replicacién: nucleocapside (N), membrana (M), envoltura (E) y
proteinas de espiga (S); Las proteinas S, son importantes por dos razones: 1)
Posibilitan la adherencia y penetracion del virus a la célula huésped, a traves
del receptor de la enzima convertidora de angiotensina humana 2 (ECA-2) y 2)
Inducen respuestas de <células T y produccion de anticuerpos

neutralizantes.(9,10)

El SARS-CoV-2 ataca 6rganos que expresan el receptor ECA-2,
consecuentemente la enfermedad cursa con diferentes manifestaciones(10).
Pulmén vy vias respiratorias son su principal diana, los sintomas respiratorios

son las manifestaciones mas comunes.(4)

Informes chinos muestran una tasa de mortalidad promedio de 4%, cifra que se
incrementa con la edad.(4) Independientemente del grupo etario, la mortalidad
aumenta en pacientes con comorbilidades preexistentes y no controladas.
Ademas, del total de pacientes afectados, 20% desarrolla enfermedad grave y
5% precisa de cuidados intensivos.(11) La enfermedad grave se relaciona con
variaciones en la actividad de la inmunidad periférica considerando: niveles
elevados de citoquinas proinflamatorias, linfocitopenia y agotamiento de células
T. (12)

Se conoce poco acerca de la interaccién entre actividad viral, liberacién de
citoquinas y linfocitopenia, se presume que la respuesta del huésped contra el
SARS-CoV-2 supone una reaccion inmunopatolégica, trayendo consigo una
tormenta de citoquinas y disminucién de linfocitos T, estableciendo un
mecanismo para el avance tanto de la enfermedad como la mortalidad. Ademas,
los macréfagos pulmonares podrian jugar un papel principal estimulando la
tormenta de citoquinas en fases iniciales de la neumonia por SARS-CoV-2, las
citoquinas atraen linfocitos formando un infiltrado, justificando ello la

linfocitopenia en estos pacientes.(13)



5. ¢COMO SE COMPORTA ESTE VIRUS EN LOS NINOS?

5.1 DATOS EPIDEMIOLOGICOS:

Datos presentados en el Informe de la Misiébn Conjunta OMS-China sobre
COVID-19 del 28 de febrero de 2020, mencionan una incidencia en nifios (<18
afos) de 2.4% del reporte total de casos. (8) El ultimo reporte de la OPS en su
Actualizacién Epidemioldgica Enfermedad por coronavirus publicado el 20 de
abril del 2020, en Latinoamérica, 4,3% de los casos reportados son menores de
20 afnos.(14)

De los estudios en China, la mayoria de nifios afectados por SARS-CoV-2
(94,1%) tuvo sintomatologia muy leve, moderada o ninguna. Los casos mas

criticos se presentaron mayormente en menores de un afo.(5)

5.2 CARACTERISTICAS CLINICAS:

La tendencia en los nifios es a manifestar sintomas mas leves; ademas la
enfermedad muestra un curso mas corto y generalmente con mejor prondéstico
en comparaciéon con los adultos (7). Los sintomas mas destacables y
prevalentes en este grupo etario son la fiebre y la tos, con menos frecuencia se

presenta diarrea.(15)

El recuento de glébulos blancos en general es normal al igual que el nimero
absoluto de linfocitos, exceptuando los casos graves en donde se evidencia
leucopenia con disminucion del recuento de linfocitos al igual que incremento
de intereucina-6. (7,15,16)

Hasta ahora es evidente que los nifios son una poblacion visiblemente menos
vulnerable.(15-17) El enigma es conocer qué aspectos o condiciones permiten
esa menor afeccion por el SARS-CoV-2; para ello, creemos conveniente

agrupar la informacién analizada y plantear posibles mecanismos:

6. POSIBLES MECANISMOS PROTECTORES EN LOS NINOS PARA LA
INFECCION POR SARS-COV-2

6.1 Una Respuesta Inmunolégica Rapida y Efectiva



El efecto de las vacunas vivas y las recurrentes infecciones respiratorias virales
en los niflos generaria cierta inmunidad entrenada. Infecciones por coronavirus,
muy frecuentes en esta edad, genera inmunidad previa y los anticuerpos
producidos pueden desencadenar una reacciéon cruzada con el SARS-CoV-2

cumpliendo un papel protector. (18,19)

Los interferones participan activamente en la respuesta antiviral, su intensidad
de respuesta podria suprimir la actividad viral y establecer un mejor control de
la infeccion. La respuesta del interferén inducida por Receptor de Tipo Toll 9
(TLR9) disminuye con la edad.(19,20) Consideramos que seria relevante
comparar caracteristicas de las diferentes células participantes de la respuesta
inmune en niflos y adultos Por el momento se ha determinado que los nifios
producen rapidamente anticuerpos protectores en menos de una semana luego
de exponerse al SARS-CoV-2.(21)

La leucopenia asociada a la COVID-19 es menor en nifios comparada a aquella
gue se presenta en adultos; ademas, los nifios presentan mayor nivel de
linfocitos circulantes que neutrofilos, probablemente ello ofrece un control viral
mas adecuado en la infeccion aguda.(18,22) En edades avanzadas, los
mecanismos timopoyéticos se asocian a fenotipos proinflamatorios. Se cree que
el timo cumple un papel determinante en la regulacion de la respuesta inmune
frente a SARS-CoV-2 contribuyendo a manifestar una enfermedad mas leve en
nifos. (23)

6.2 Regeneracion Tisular Optima

Durante la infancia los pulmones se van desarrollando y presentando diferencias
supeditadas a la edad; Los mecanismos que intervienen en el curso de una
enfermedad pulmonar pueden verse afectados estableciendo diferencias entre
nifos y adultos.(22) Considerando la capacidad de atenuar las consecuencias
de la enfermedad, se propone que en los nifios existe una mayor capacidad
intrinseca de las vias implicadas en la reparacion tisular; la 6ptima regeneracion
del epitelio alveolar pediatrico determinaria una mejor resoluciéon de la
enfermedad(19,20)



6.3 Receptor de ECA-2, ¢ Efecto perjudicial o protector?

Se sabe que el receptor de ECA-2 a nivel pulmonar genera un efecto protector:
contribuye a mitigar la fuga capilar secundaria a un proceso inflamatorio y efecto
de la angiotensina-2. El envejecimiento disminuye la expresion de este receptor
y, por otro lado, los nifios podrian ser mas beneficiados de su efecto protector;
Sin embargo, el receptor de ECA-2 es el receptor primario del SARS-CoV-2 que
permite el ingreso del virus al huésped; Por ello, es dificil comprender cual seria
el verdadero efecto de este receptor en los nifos.(16,19,20) Se sugiere que la
distribucion de estos receptores, incluso una menor capacidad de union
resultaria una ventaja presente en los nifios.(17) Ultimamente se sabe que la
ECA-2 soluble circulante tiende a unirse al SARS-CoV-2 sin mediar un efecto
perjudicial al no proporcionar al virus un sitio de entrada celular y que
posteriormente le permita desencadenar sus acciones en el organismo;
consecuentemente, la cantidad de virus disponible se reduce para el receptor
de ECA-2 adherido a la membrana, aminorando el efecto asociado a la infeccion
viral. Los niveles plasmaticos de ECA-2 podrian brindar mayor resistencia en

los nifos. (24)

6.4 Otras posibles explicaciones:
A nivel de mucosa existe mayor colonizacion viral y bacteriana que limitaria el
establecimiento y desarrollo de SARS-CoV-2 por interacciones microbianas y

competitivas.(18)

Debido a las medidas de confinamiento adoptadas en cada pais, algunos
autores consideran que los nifios tienen una exposicion reducida a personas
infectadas(25) También se considera que existe un infradiagnostico
posiblemente porque los nifios suelen cursar con cuadros leves o asintomaticos;
se cree que la cifra real de nifios infectados de SARS-CoV-2 podria ser mayor

gue los datos reportados. (17)

De la informacién que hemos podido analizar consideramos que en la menor
vulnerabilidad en los nifios a esta nueva enfermedad posiblemente implique la
contribucion de todos los mecanismos protectores antes mencionados; sin

embargo, no podemos ser categoricos en ello y en todo caso seria prudente



esperar resultados de mayor niamero de estudios a futuro que nos permitan

dilucidar mas acerca de dichos mecanismos.

Las literaturas analizadas coinciden en varios de los mecanismos planteados.
El mecanismo mas considerado y en el que se genera controversia es acerca
de los receptores ECA2. Varias de las investigaciones describen una baja
expresion de dicho receptor que implicaria una menor susceptibilidad a la
COVID-19 en los nifios; por el contrario, otras proponen que los niios se ven
favorecidos por altos niveles de actividad de esta enzima que limitarian la
gravedad de la enfermedad. Ello amerita mayor investigacion futura acerca de

este punto.

Dentro de las limitaciones en la elaboracion de este articulo encontramos que
existen pocos estudios con gran tamafio muestral en nifios con COVID-19, y en
general escasez de literatura acerca del tema de investigacion; ademas, una
segunda limitacion fue que la mayoria de la literatura disponible se basan en

datos de estudios en paises asiaticos, sobretodo provenientes de China

7. CONCLUSIONES:
El conocimiento del virus SARS-CoV-2 y la COVID-19 viene esclareciéndose

continuamente y representa un gran reto a la comunidad cientifica.

La informacion actual que permite explicar la menor vulnerabilidad de los nifios
a la COVID-19 es escasa e involucran diferencias a nivel de receptor ECA-2,
niveles plasmaticos de dicha enzima, factores inmunologicos, inmunidad

cruzada, e inclusive resultados de las medidas de contencidn.

Hasta ahora los nifios siguen siendo menos vulnerables a la COVID-19; por el

contrario, la poblacion geriatrica se asocia a cuadros mas graves.
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