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RESUMEN

Antecedentes: El virus SARS COV-2 se ha convertido en un desafio para la
humanidad, al afectar a miles de personas provocando una pandemia. Entre la
poblacién pediatrica se ha descrito una gran variedad de sintomas inespecificos que

generan dificultad en su diagndstico y tratamiento.

Objetivo: Establecer la efectividad del tratamiento con antirretrovirales

Lopinavir/Ritonavir en pacientes entre 0 a 16 afios con infeccién por COVID19.

Metodologia: Se realiz6 una busqueda en las bases de datos cientificas Scopus,
Springer y Pubmed. Se seleccionaron los articulos publicados en inglés y espanol
dentro del periodo marzo-septiembre 2020. Para la sintesis y presentacion de
resultados se basd en la declaracion PRISMA. Los estudios fueron elegidos de

acuerdo a los criterios de seleccién predefinidos.

Resultados: Se incluyeron 6 articulos con 108 casos de COVID-19 en nifios (0.5-16
afnos) de los cuales 64 fueron hombres (59%) y 44 (41%) mujeres. El 67% de los
pacientes tuvo exposicién domiciliaria con un caso confirmado o sospechoso. El
porcentaje de hospitalizacion fue del 100%. Se administraron agentes antivirales
LPV/RT a 44/108 pacientes. La media de estancia hospitalaria en quienes recibieron
este tratamiento fue de 14.8 dias, contrastando con la media de 6.5 de quienes

recibieron placebo.

Conclusién: Los farmacos LPV/RT no lograron disminuir la estancia hospitalaria en
comparacion al placebo. Se establecido que el sexo masculino fue predominante, la
edad media de pacientes pediatricos infectados fue de 7 anos. La principal fuente de

contagio es por contacto con un caso confirmado o sospechoso.

Palabras clave: COVID-19, Pediatria, tratamiento, Nifios, Lopinavir/Ritonavir



ABSTRACT

Background: The SARS COV-2 virus (COVID-19) has become a challenge for
humanity, affecting thousands of people causing a pandemic. Among the pediatric
population, a great variety of nonspecific symptoms have been described that make it

difficult to diagnose and treat them.

Objectives: To establish the effectiveness of antiretrovirales Lopinavir / Ritonavir in

the treatment of patients between 0 and 16 years of age with COVID19 infection.

Method: A search was carried out in the scientific databases Scopus, Springer and
Pubmed. Articles published in English and Spanish within the period March-
September 2020 were selected. The synthesis and presentation of results were based
on the PRISMA statement. Studies were chosen according to predefined selection

criteria.

Results: 6 articles were included that reported 108 cases of COVID-19 in children
between (0.5-16 years old) of which 64 were men (59%) and 44 (41%) were women.
67% of the patients had home exposure with a confirmed or suspected case. The
percentage of hospitalization was 100%. LPV / RT antiviral agents were administered
to 44/108 patients. The average hospital stays for those who received this treatment

was 14.8 days, contrasting with the mean of 6.5 for those who received placebo

Conclusion: LPV / RT drugs failed to decrease hospital stay compared to placebo. It
was established that the male sex was predominant, the mean age of infected pediatric
patients was 7 years old. The main source of contagion is through contact with a

confirmed or suspected case.

Keywords: COVID-19, Pediatrics, treatment, Children, Lopinavir / Ritonavir



CAPITULO I.

1.1. INTRODUCCION

La Republica Popular China, el 31 de diciembre de 2019 alerté a la Organizacion
Mundial de la Salud acerca de la presencia de varios casos de neumonia de etiologia
desconocida en la ciudad de Wuhan (provincia de Hubei). El numero de casos
incrementd exponencialmente por lo cual, el 11 de marzo del afno 2020, la OMS
declara pandemia (1). En comparacion de la poblacion adulta el numero de casos
pediatricos reportados ha sido significativamente menor, sin embargo, al ser una
enfermedad altamente contagiosa la incidencia aumenta diariamente. Las
manifestaciones clinicas incluidas bajo el término COVID-19, contienen cuadros
respiratorios que van de un resfriado comun hasta severos casos de neumonia con
Sindrome de Distrés Respiratorio Agudo e incluso afectan varios érganos y sistemas

provocando shock séptico, fallo multiorganico (2,3).

Al presentar sintomas es importante recalcar el riesgo potencial de muerte. Por
consiguiente es necesario que los nifos, sean diagnosticados oportunamente y
reciban un tratamiento adecuado con el fin de disminuir la expansién del virus,
complicaciones, y estancia hospitalaria (4,5). Estos parametros varian, en un estudio
en América del Norte se establece una estancia hospitalaria con rango de 4 a 13 dias,
la mortalidad por otra parte tiene un rango del 1-3% (6,7). Es necesario conocer que
al inicio se sugirieron varios farmacos para el tratamiento de COVID-19, pero se ha
generado una controversia por su seguridad y beneficio en nifios que requiere un

analisis.

La COVID 19 es una enfermedad relativamente nueva e impredecible por la cual no
existe un tratamiento establecido, y pese a que muchos pacientes permanecen
asintomaticos, un nifio tiene la misma capacidad de transmitir la enfermedad (8,9). El
tratamiento varia dependiendo la severidad del caso, pero se sugieren medidas
generales que incluyen antipiréticos, oxigeno y un manejo de liquidos conservador.
Si hay sospecha de una sobreinfeccion bacteriana se inicia la antibioticoterapia
empirica. Los corticoides sistémicos e inmunomoduladores no se han indicado
generalmente, por el contrario, si se administran en una etapa temprana pueden

aumentar la carga viral. En casos severos, o criticos relacionados con la tormenta de



citoquinas, podria recomendarse su uso aunque la opinién esta dividida pues aun no
existe un ensayo clinico que compruebe la seguridad de su uso junto con agentes

antivirales, tedricamente esta combinacién puede ser beneficiosa(10)(11).

La terapia antiviral es un tema en discusion debido a que la Cloroquina e
Hidroxicloroquina fueron usadas en gran cantidad al inicio de esta pandemia, no
obstante, se demostré en modelos animales que la Cloroquina no ayuda como
profilaxis de infecciones virales en comparacion al placebo. Estos dos farmacos no
han demostrado ser beneficiosos en el tratamiento de COVID-19 en pacientes
adultos, ademas, la seguridad en nifilos continua sin demostrarse. Aun no se ha
demostrado que algun agente antivirico sea eficaz, sin embargo, el Remdesivir es el
antiviral preferido para el tratamiento en nifios junto con el Oseltamivir, que por su
mecanismo de accion de inhibir las neuraminidasas del virus de la influenza ha
demostrado segun estudios disminuir el tiempo de recuperaciéon de los sintomas de
infeccion por COVID 19 (12-14).

El Interferon Alfa, es un antiviral de amplio espectro utilizado generalmente para el
tratamiento de bronquiolitis en nifios, su mecanismo de accién es inhibir la sintesis
del ARN y puede usarse en combinacion con la Ribavirina que disminuye la
replicacion del virus. Para el tratamiento de COVID-19 se recomienda realizar
nebulizaciones o el uso del spray nasal durante 5 a 7 dias en la fase inicial de los
sintomas (15). El compuesto de Lopinavir / Ritonavir, se encuentran dentro de los
farmacos con efecto antiviral contra el covid19, de los cuales su eficacia fue in vitro
en los coronavirus SARS y MERS. En base a la experiencia en adultos que hasta el

momento aun continua en estudio, se decidié emplearlos en la poblacion infantil (16).

El Lopinavir es un inhibidor de la proteasa del virus de la inmunodeficiencia humana
potenciado con Ritonavir cuyo mecanismo de accidn consiste en evitar el clivaje de la
poliproteina Gag-Pol produciendo viriones inmaduros, el mismo tiene un metabolismo
hepatico, especificamente por la isoenzima CYP3A del citocromo P450. El Ritonavir
al inhibir esta isoenzima lo que genera es un aumento en los niveles plasmaticos de
Lopinavir, por lo que su concentracidon en la combinacién de los farmacos es de 15 a
20 veces mas alta que su potenciador. Las dosis recomendadas en pediatria se
calculan de acuerdo al area de superficie corporal = 0.5 a 0.8 se usa 200/50 mg, si es
>0.8a1.2300/75 mg, 2 1.2 a 1.4 o pacientes con mas de 40 kg se usa 400/100 mg, =
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1.4 500/125mg. Varios estudios mencionan que los principales efectos adversos
relacionados al tratamiento son diarrea, nauseas, vomitos, hipercolesterolemia e

hipertrigliceridemia (17).

El Arbidol tiene un amplio espectro antiviral usado en la profilaxis y el tratamiento de
la influenza; en base a investigaciones se establecié que es eficaz para el SARS-
COV2 in vitro. Las dosis utilizadas en adultos son de 0,2 gr, dos veces al dia durante
10 dias ya que hasta el momento no existe pautas de dosificacién en nifios. Este
farmaco debe usarse con precaucién en pacientes con disfuncién hepatica ya que su
metabolismo es hepatico; los principales efectos adversos asociados a su
administracion son nauseas, diarrea, mareos y aumento de las enzimas hepaticas
(18).

1.2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La expansion del coronavirus por el mundo no cesa, y actualmente el numero de
casos alcanza los 30 millones a nivel mundial. En Sudamérica segun datos de la OMS
(19) contamos con 7.32 millones de casos acumulados. Ecuador registra 122200
casos que han generado mas de 11000 muertes. Segun datos del Ministerio de Salud
Publica (MSP) (20) el numero de casos entre 0-15 afos constituye un 2.7% del total
siendo 3209. Pese a que la poblacion pediatrica generalmente desarrolla sintomas
leves, y en menor cantidad sintomas respiratorios graves, es importante definirlos,

pues son aquellos que provocan la muerte del paciente.

La OMS (21) define un caso de neumonia grave como “Nifios con tos o dificultad
respiratoria y al menos uno de los signos siguientes: cianosis central o SpO2 <90%;
dificultad respiratoria grave; signos de neumonia con un signo general de riesgo:
incapacidad para mamar, letargo, inconsciencia o convulsiones”. El problema surge
en que se ha demostrado que provoca una lesién pulmonar aguda por lo que es
necesario implementar un tratamiento adecuado, y analizar pautas controversiales
como el uso de la combinacion de antivirales Lopinavir/Ritonavir, ambos inhibidores
de la proteasa, recomendados inicialmente por la OMS, al momento sin evidencia

cientifica para disminuir carga viral, complicaciones y estancia hospitalaria (22).

En esta revision sistematica se analizan articulos cientificos publicados desde marzo-

septiembre 2020 en las bases de datos descritas posteriormente.



1.3. JUSTIFICACION

Los motivos que llevaron a investigar la efectividad del tratamiento con
antirretrovirales Lopinavir/Ritonavir en pacientes entre 0 a 16 afios con infeccién por
COVID19 se centra en que en este sector vulnerable, no se ha descrito la eficacia
exacta de los agentes antivirales, por su mecanismo de accion y composicion, deben
ser manejados con cautela ya que de no ser efectivos en la terapéutica, los nifios son
mas propensos a presentar reacciones adversas que complican el cuadro clinico del
paciente tales como erupcion cutanea, sintomas gastrointestinales, hepatitis,
hipercolesterolemia, hiperglucemia, neutropenia, trombocitopenia y QT prolongado
(23).

La composicion de la solucion contiene aproximadamente en un 42% etanol 15% de
propylene glycol por lo que no se deben administrar en prematuros (24). Pretendemos
entonces ayudar a alertar sobre el riesgo/beneficio de esta terapia, asi como generar
conocimientos de que tan efectivo es para ayudar al tratamiento de una infeccion por
COVID19 en nifios.

Tabla 1. Acrénimo PICO

Paciente con | Intervencion Comparacion o | Resultado de interés
problemas analisis clinico
de interés
Antivirales Disminuye la estancia
Edad . , El uso de las ) ,
(Lopinavir/Ritonavir) hospitalaria.
pediatrica terapias  segun .
Identificar las
entre 0 y 16 su efectividad. .
caracteristicas
anos. e
demograficas
epidemioldgicas -

A continuacién, surge la pregunta: ¢ Cual es la eficacia de Lopinavir/Ritonavir en

pacientes pediatricos con infeccion por COVID 19?



CAPITULOII.

2. OBJETIVOS

21. GENERAL

Establecer la efectividad del tratamiento con antirretrovirales Lopinavir/Ritonavir

en pacientes entre 0 a 16 afios con infeccién por COVID 19.

1.

2.2. ESPECIFICOS:
Identificar las caracteristicas demograficas y epidemioldgicas de los pacientes
entre 0 a 16 afos con infeccion por COVID 19 que recibieron tratamiento con
antirretrovirales Lopinavir/Ritonavir.
Describir si el uso de antirretrovirales Lopinavir/Ritonavir en pacientes entre 0
a 16 afnos con infeccion por COVID 19 disminuye el tiempo de estancia

hospitalaria.



CAPITULOIII.

3. METODOLOGIA

3.1. Diseino de la investigacién

Esta investigacion de caracter Bibliografica-documental, se realizara una revision
sistematica de la bibliografia existente sobre el uso de antirretrovirales
Lopinavir/Ritonavir en pacientes entre 0 a 16 afios con infeccion por COVID-19 en las
bibliotecas digitales Scopus, Springer y Pubmed con las palabras clave (COVID-19,
Pediatria, tratamiento, Nifios, Lopinavir/Ritonavir) en articulos publicados entre marzo
a septiembre 2020, posteriormente la informacion sera evaluada por 2 revisores de
forma independiente y excluyente uno del otro. Esta revisidn sistematica va dirigida a
quienes se encargan de la formulacién de politicas y toma de decisiones, a quienes
se encuentran investigando sobre este caso, a todos los profesionales de la salud y

a la poblacién en general.

3.2. Criterios de inclusion y exclusién

3.2.1. Criterios de inclusién

e Documentos que incluyan sindénimos de las palabras mas importantes
descritos anteriormente.

e Documentos que estén incluidos en el periodo de tiempo de estudio.

e Documentos que valoren caracteristicas demograficas y epidemioldgicas, dias
de estancia hospitalaria o incidencia de complicaciones en sus resultados.
3.2.2. Criterios de exclusion

e Estudios en pacientes mayores de 16 afios.

¢ Articulos que no cuenten con evidencia la-l1lb segun la clasificacién de Sackett

e Documentos que no incluyan tratamiento con antirretrovirales.

e Articulos que incluyen casos sospechosos

3.3. Estrategia de Busqueda

Bases de datos: Scopus, Springer, PubMed



Palabras Claves: Se utiliz6 un vocabulario controlado con las palabras (COVID-
19, Pediatria, tratamiento, Nifios, Lopinavir/Ritonavir), (COVID-19, Pediatrics,

treatment, Children, Lopinavir / Ritonauvir).

Tabla 2 Tesauros

COVID 19 PEDIATRIA | TRATAMIENTO |LOPINAVIR/
RITONAVIR

Sars Cov2 Nifos Manejo Antivirales

SARS virus | Adolescente | Cura

Coronavirus | Infante Medicacionin
Bebe Prescripciéon
Terapia
Terapéutica

Fuente: thesaurus.com, Tesaurus MeSH y DeCS
Elaborado por: Andrea Cardenas Sosoranga, Génesis Villarreal Luderia

3.4. Script de Busqueda

(COVID 19 OR COVID-19 OR SARS Cov 2 OR SARS virus OR coronavirus) AND
(pediatrics OR children OR infant OR newborn OR child) AND (treatment OR
management OR therapeutic OR medication OR therapy) AND ((Lopinavir AND

Ritonavir) OR antiviral))
Idioma: inglés y espafiol
Periodo de tiempo Marzo-septiembre 2020

Tipo de publicacion: Articulos cientificos indexados de tipo revisidon, metanalisis,

reporte de casos o revision sistematica.



3.5. Sintesis y presentacion de resultados

(METODO PRISMA) El método prisma es una guia disefiada para garantizar la
calidad de las revisiones sistematicas y metaanalisis asegurando una adecuada
presentacion y reproducibilidad de resultados. Se realizaron dos cuadros
comparativos utilizando las siguientes variables: niumero de casos, promedio de
estancia hospitalaria (Lopinavir/Ritonavir), prueba confirmatoria, estancia hospitalaria
placebo, tratamientos afadidos, complicaciones, duracion del tratamiento y dosis. Las
variables de caracteristicas demograficas y epidemioldgicas utilizadas fueron: edad,
sexo, enfermedades subyacentes, historia epidemioldgica, porcentaje de

hospitalizacion y severidad del caso.

CAPITULO IV.

4. RESULTADOS

4.1. Caracterizacion de articulos cientificos

La estrategia de busqueda identifico 148 registros (28 de Pubmed, 50 de Scopus y 69
de Springer). De los cuales se excluyeron duplicados en las bases de datos dando un

total de ciento treinta y cinco publicaciones.

También se excluyeron 2 documentos los cuales no correspondian al idioma
establecido en esta revision. ldentificamos dos articulos adicionales en Google
Scholar. Por lo tanto, 127 articulos de informes del tratamiento para COVID 19 en
nifios, de los cuales en base a los siguientes criterios fueron excluidos, tales como
que la poblacién analizada era mayor al rango de edad establecido (31 publicaciones),
no contaban con la especificacion del tratamiento prescrito (26 articulos), no
especificaban dosis, duracién y respuesta al tratamiento con Lopinavir/Ritonavir (36
publicaciones) y documentos no relacionados al tema de analisis (34 publicaciones)

(Figura 1).

Por lo que, se incluyeron 6 articulos respecto a 108 pacientes, los cuales cumplen
con determinar la estancia hospitalaria y las caracteristicas demograficas vy
epidemioldgicas en pacientes pediatricos entre 0 a 16 afios con COVID 19; se

resumen en las (tablas 4 y 5).

10



4.2. Riesgo de sesgo de seleccion de articulos

En base a los articulos incluidos se utilizé la declaracion PRISMA que consta de 27

items para identificar el riesgo de seleccion de articulos. Los 6 articulos cumplieron

hasta con 24 criterios. (Tabla 3)

Tabla 3 Riesgo de seleccion de estudios

N.
ARTICULO

AUTOR(ES)

TITULO

JOURNAL
RANKING

CRITERIOS
PRISMA

1

Garcia, et al.

Song, et al.

Qiu, et al.

Shen et al.

Storch de
Garcia et al.

Nieto et al.

Children in Critical Care Due to
Severe Acute Respiratory
Syndrome Coronavirus 2 Infection:
Experience in a Spanish Hospital.

Clinical features of pediatric
patients with coronavirus disease
(COVID-19).

Clinical and  epidemiological
features of 36 children with
coronavirus disease 2019 (COVID-
19) in Zhejiang, China: an
observational cohort study.

Novel coronavirus infection in
children outside of Wuhan, China.

Espectro clinico y factores de
riesgo de enfermedad complicada
en nifos ingresados con infeccién
por SARS-CoV-2.

SARS-CoV-2 and Streptococcus
pneumoniae coinfection as a
cause of severe pneumonia in an
infant.

Q1

Q1

Q1

Q1

Q3

Q1

20/27

21/27

22/27

22/27

24127

16/27

4.3. Caracteristicas demograficas y epidemiolégicas.

Elaborado por: Andrea Cardenas S. y Génesis Villarreal L.

Describimos 108 pacientes con diagnostico de COVID-19 confirmado, de los cuales

64 fueron hombres (59%) y 44 (41%) mujeres. La edad de los pacientes varia con un

rango de 0.5-16 afios obteniéndose una edad media de 7.0 afios de edad. Todos los

articulos proporcionaron informacién sobre el tipo de exposicion que tuvieron los

pacientes. La mas comun fue el contacto con un caso confirmado o sospechoso 73

pacientes (67%). En 23 pacientes (21.2%) la forma de exposicion fue desconocida.

12 pacientes tuvieron una historia de viaje o residencia en areas endémicas (11%).

La severidad de los casos varia en cada articulo siendo un total de 55 leves, 16

moderados 14 severos 23 asintomaticos (25-30).
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Garcia et al (25), en su estudio de 7 pacientes indica una mediana de edad de 8.3
afos y una media de 7.5, y la relacion hombre/mujer es de 4/3. Ademas, uno de sus
pacientes si presentd una enfermedad subyacente pues previamente recibié un
trasplante alogénico de células madres hematopoyéticas. Se hospitalizé a todos los
pacientes, pese a que 4 tuvieron una enfermedad leve 2 moderadas y 1 severa. No

se describi6 la forma de contagio de ningun paciente (Tabla 4).

En el articulo de Song et al (26), se describen 16 pacientes, la mediana de edad fue
de 8.5 con un rango de 1-14 afos, el sexo masculino fue el mas prevalente al
representar 10 casos, la forma de contacto mas frecuente en 12 pacientes fue el
contacto con un caso sospechoso o confirmado y 4 refirieron una historia de viaje o
residencia en areas endémicas. La severidad de los casos fue 5 asintomaticos y 11
presentaron enfermedad leve. Qiu, et al (27). menciona que el (22%) ocho pacientes
tuvieron 2 formas de exposicidén, un contacto con un caso confirmado o sospechoso
ademas de una historia de viaje y residencia en area endémica. El porcentaje de

hospitalizacion fue del 100% en los casos descritos.

Shen et al (28). el cual incluye a 9 pacientes con una mediana de edad de 8 anos,
tres fueron de sexo masculino y seis mujeres, ninguno de ellos refiere antecedentes
patolégicos personales y fueron hospitalizados en un 100%. La severidad de los
casos fue 2 asintomaticos, 5 leves, 2 moderados. Este estudio menciona que la forma
de contagio fue de 6 pacientes que tuvieron contacto con un caso sospechoso o

confirmado y tres de los que se desconoce su forma de exposicidn al virus.

Storch de Gracia (29), describe 39 casos con una mediana de edad de 9 afios, ningun
paciente refiridé antecedentes patolégicos personales, a pesar de esto el 100% fue
hospitalizado. Las manifestaciones clinicas fueron leves en 24 pacientes, 3
moderados y 12 con enfermedad severa, al realizarse la historia clinica 12 no
conocian la forma de contagio, pero 27 refirieron tener contacto con un caso
confirmado. Nieto et al (30). reporta un caso clinico de un paciente de 8 meses de
edad sin antecedentes personales de importancia, con enfermedad severa. Sin

embargo, el tipo de exposicion al virus fue desconocida.
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4.4. Estancia Hospitalaria

En la comparacioén de los 6 articulos, se tomd en cuenta la estancia hospitalaria en
aquellos pacientes que recibieron terapia antiviral con LPV/RTV, la cual fue una media
de 14,8 dias y aquellos en quienes se administrd placebo con una media de 6,5 dias.
Ademas, se describe los tratamientos afnadidos que pueden ayudar en la disminucién
de complicaciones y el promedio de la estadia hospitalaria. Todos los casos incluidos
se realizaron como prueba confirmatoria RT-PCR, uno utilizé como método adicional
el cultivo y aislamiento de particulas SARS-Cov2 (26).Garcia et al (25) menciona que
en seis de siete casos recibieron Lopinavir/Ritonavir con una estancia hospitalaria
promedio de 12 dias en contraste con los 2 dias que permanecieron hospitalizados

quienes recibieron placebo.

Los farmacos administrados adicionalmente fueron Azitromicina (6/7),
Corticosteroides (5/7) e Hidroxicloroquina (6/7). Se administraron Remdesivir,
Inmunoglobulinas y Tocilizumab al paciente con trasplante previo de células madre
hematopoyéticas. Se administré heparina profilactica de bajo peso en (2/7). Un caso
utilizé metilprednisolona debido a la presencia de trombosis masiva. Las
complicaciones que presentaron fueron inestabilidad hemodinamica, cetoacidosis
diabética y sintomas neurolégicos. No se especifica la dosis o duracién del

tratamiento administrado (25).

En el estudio de Song et al (26), cuatro de 16 casos se administro esta terapia antiviral
Lopinavir/ Ritonavir por via oral, dos veces al dia durante 1 semana obteniendo una
estancia hospitalaria de 19 dias a diferencia de aquellos que recibieron placebo,
quienes permanecieron hospitalizados 9 dias. Todos los nifios recibieron algun tipo
de terapia adicional de la siguiente manera: Medicina tradicional china (MTC),
Azitromicina de forma oral e intravenosa (una vez al dia durante 3-5 dias), Oseltamivir
(oral, dos veces al dia durante 5 dias), Arbidol (oral, dos veces al dia durante 5 dias),

Cefamandol (infusion intravenosa, dos veces al dia para 7-12 dias).

Qui et al (27). reporta 36 casos confirmados y en catorce se administré jarabe de
Lopinavir-Ritonavir dos veces al dia por 6 dias. Estos pacientes tuvieron una estancia
hospitalaria de 15 dias, y quienes recibieron placebo permanecieron hospitalizados
12 dias.
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Quinxue et al (28). Administré Lopinavir/Ritonavir en 9 de 246 pacientes, 6 de ellos
lo recibieron acompanados de antibioticoterapia con Azitromicina y uno recibio
Metilprednisolona, obteniendo una estancia hospitalaria de 16 dias. En quienes no se
administré ninguna terapia adicional permanecieron hospitalizados 14 dias. Ningun

nifio recibié tratamiento con placebo.

Storch de Gracia (29). identifica 10 de 39 pacientes que recibieron tratamiento con
Lopinavir/ Ritonavir, quienes tuvieron una estancia hospitalaria de 10 dias, existe una
diferencia significativa con aquellos que solo recibieron tratamiento con placebo que
permanecieron hospitalizados durante 3 dias. Los tratamientos adicionales incluyeron
Hidroxicloroquina, = Heparina,  Azitromicina,  Corticosteroides,  Tocilizumab,
Inmunoglobulinas. Los nifios presentaron complicaciones durante su terapéutica
como: Disfunciéon miocardica aguda, Sindrome de Distrés Respiratorio Agudo, fallo

renal agudo, encefalitis.

Por ultimo, en el estudio de Nieto (30). es el reporte de un caso clinico que describe
un recién nacido que permanecié hospitalizado durante 18 dias, quien recibid
Lopinavir/Ritonavir a dosis de 12/3 mg/ kg / 12 horas durante 9 dias, ademas presentd
derrame pleural por lo que ingreso a la sala de cuidados intensivos pediatrico donde
recibié Azitromicina, Hidroxicloroquina, Cefotaxima, Clindamicina hasta su séptimo
dia, 24 horas después, en hospitalizacion presento una dificultad respiratoria
moderada y se evidencié una neumonia necrotizante por lo que reingreso a cuidados

intensivos y se cambid la antibioticoterapia a Linezolid y Meropenem.

CAPITULO V.

5. DISCUSION

En esta revision sistematica se reporta informaciéon de 108 nifios incluidos en 6
articulos, de los cuales 44 nifios dentro de su tratamiento recibieron los farmacos
Lopinavir/Ritonavir (LPV/RT). Estos antivirales son del grupo inhibidores de la
proteasa utilizados generalmente para el tratamiento de VIH. El Ritonavir actia como
potenciador del Lopinavir ya que inhibe su metabolismo aumentando asi sus niveles
plasmaticos. Las dosis recomendadas segun el peso son: 12 mg / 3 mg / kg cada

doce horas, en aquellos con un peso entre 7 a 15 kg, para aquellos con peso corporal
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de 15 a 40 kg la dosis es 10 mg / 2,5 mg / kg cada 12 horas; y aquellos con peso
corporal de 40 kg o mas, se pueden administrar 400 mg / 100 mg dos veces al dia,

durante 1 a 2 semanas (18,31).

Su uso es controversial posterior a realizarse un estudio en la poblacion adulta el cual
demostrd que no se observd ningun beneficio mas alla del tratamiento estandar contra
el virus SARS-Cov2 (22).Sin embargo, no se ha establecido un consenso pediatrico
sobre si se debe o no continuar su uso. Generalmente en pediatria se acostumbra
que los medicamentos sean previamente estudiados en la poblacién adulta, al no ser
asi, esta pandemia genera un desafio ya que la informacién sobre antivirales en nifos
es muy limitada y en la actualidad no se ha realizado ningun ensayo clinico para

evaluar estos farmacos.(32,33)

Al mencionar que la infeccién por COVID 19 en nifios es generalmente auto limitada
pone en duda sobre si los beneficios de antivirales son realmente mayores a los
posibles danos. Los efectos adversos que el Lopinavir/Ritonavir puede generar es
una prolongacion del intervalo QT Y PR o bloqueos auriculoventriculares de segundo
y tercer grado, especialmente en pacientes con predisposicion como lo son nifios con
hipokalemia o sindrome de QT largo (34). El metabolismo de LPV/RT es hepatico por
lo que debe usarse con precaucion y esta contraindicado en insuficiencia hepatica

dependiendo su grado de severidad (24).

En los 6 estudios que hemos planteado una comparaciéon no presentan datos de
mortalidad pese a presentar casos que van desde leves a severos. La mortalidad y
morbilidad en nifios es menor, aunque no se han encontrado diferencias en la carga
viral en comparacion a un adulto, esto se explica con la hipotesis planteada por
Carsetti (35). Esta hipétesis propone que la razéon es, que el sistema inmunolégico
pediatrico siempre esta preparado para patdgenos nuevos ya que presentan
anticuerpos IgM innatos y la habilidad de generar anticuerpos naturales altamente
reactivos, otro factor que influye es que los nifios generalmente no presentan
comorbilidades y tienen un potencial regenerativo pulmonar mas eficiente que en los

adultos (35,36). A pesar de las caracteristicas demogréficas y epidemioldgicas, de
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acuerdo a informes iniciales, aun de esta forma el resultado puede ser distinto a lo

esperado.

Las comorbilidades en la poblacién pediatrica, no son tan prevalentes, sin embargo,
no se pueden descartar completamente debido a que la obesidad, pese a ser un factor
de riesgo adquirido, se ha reportado en varios casos de nifios hospitalizados (37,38).
Asi también, las enfermedades subyacentes como las mencionadas en la (tabla
3). Hasta el momento los estudios no han podido determinar la susceptibilidad segun
el sexo debido a que el numero de pacientes estudiados no ha sido significativo, no
obstante en los 108 pacientes que hemos analizado si se ha notado un predominio

de pacientes masculinos (39).

En relacion a nuestros resultados, un estudio realizado por Chen et al. (40) analiza
341 pacientes, el 53.2% recibi6 tratamiento antiviral con un rango de edad de 4-14
afios y una mediana de 7 afios; menciona que la proporcion de género fue de 183
hombres y 158 mujeres ademas la exposicion a la fuente de transmisién mas
frecuente en un 66% es por contacto con familiares infectados por COVID-19 seguida
de la exposicidon a un area endémica en el 28.9% (37,41). Como consecuencia
nuestros resultados se relacionan con la informacion obtenida, a pesar de ello, es
necesario mencionar que en la poblacion pediatrica varios casos desconocen su

forma de exposicion.

Las manifestaciones clinicas en los nifios son inespecificas, aunque los sintomas del
tracto respiratorio superior continuan siendo los mas frecuentes entre ellos tos,
fiebre y rinorrea. Se pueden presentar sintomas gastrointestinales como dolor
abdominal y diarrea (42). De acuerdo con la gravedad de la enfermedad puede existir
erupcion cutanea signos de shock, dafio miocardico y presencia de aneurismas en la
arteria coronaria, siendo estos ultimos mas frecuentes en el sindrome inflamatorio

multisistémico pediatrico (43).

Dependiendo la severidad de las manifestaciones clinicas la Organizacién Mundial de
la Salud (21, 27) las clasifica en leve, moderado, severo y critico. Sin embargo, en la
descripcion de los 108 casos, 55 fueron leves, esto tiene una relacién directa con la

estancia hospitalaria, pues la mayoria de pacientes que recibieron terapia antiviral
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eran casos moderados, por lo que su estancia hospitalaria iba a ser mayor a quienes
recibieron placebo. Ademas, las terapias adicionales implementadas pueden haber
interferido en los resultados. Shen et al (28). permite una comparacion directa pues
usa LPV/RT en todos sus 9 pacientes, a excepcion de 3 en quienes no adiciona
ninguna terapia y en los 6 restantes administra Azitromicina Y Metilprednisolona.
Llama la atencion que en quienes recibieron solo LPV/RT durante 14 dias la estancia
hospitalaria fue de 14 dias frente a los 16 dias de aquellos que administraron
antibioticoterapia y corticoides, pese a esto la poblacién estudiada es tan pequefa

que no permite un resultado fiable (38).

Por el contrario, Garcia et al (25), y Song et al (26), pese a que la mayoria de sus
casos fueron leves la estancia hospitalaria fue de 12 y 19 dias en quienes recibieron
esta terapia durante 7 dias, en comparacion al placebo que permanecieron durante
un promedio de 2 y 9 dias respectivamente. Nieto (30) reporta un caso clinico severo

con una estancia hospitalaria de 18 dias y administré antivirales por 9 dias.

Para poder establecer una comparacion directa sobre si hay o no una disminucion de
la estancia hospitalaria, se debe tomar en consideracion que el rango aproximado es
de 4-14 dias (6,7).La media de quienes recibieron tratamiento con LPV/RT en los 6
articulos fue de 14.8 dias, contrastando con la media de 6.5 de quienes recibieron
placebo, lo que demuestra que no hay una disminucion significativa en la estancia
hospitalaria en nifios, aun asi las complicaciones descritas en los cuadros clinicos no
son severas y no se relacionan con los efectos adversos de los farmacos, aunque se
debe relacionar factores como la severidad del caso, tratamientos afiadidos y
enfermedades subyacentes que no permiten establecer una comparacion precisa

sobre la efectividad de este tratamiento (45).

En relacién a otros antivirales se han planteado comparaciones pues en Zheijan, un
estudio con 36 nifios indico que al 61% se les administré unicamente Interferon alfa y
el 39% recibié LPV/RT la diferencia en la estancia hospitalaria, fue que los primeros
permanecieron un rango de (10-16 dias) y en aquellos que recibieron LPV/RT fue de
(12-20 dias). A pesar de los resultados hay que considerar que quienes recibieron
Interferén alfa generalmente eran casos leves, por lo que esto puede ser la causa de
la diferencia. En comparacion a las caracteristicas sociodemograficas el estudio

incluydé 13 pacientes femeninos y 23 masculinos (27).
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Liu et al (46).reporta 6 casos, en todos se usé el antiviral Oseltamivir y en 2 de ellos
se agreg6 Rivabirina, la estancia hospitalaria tuvo una media de 7.5 dias a diferencia
de nuestros resultados donde se obtuvo una media de 14.8 dias, sin embargo, no
describe la severidad de los mismo por lo que no se puede plantear una conclusion
con respecto al tratamiento recibido. Este estudio es importante pues a diferencia de
otros las caracteristicas sociodemograficas muestran un predominio en el sexo
femenino siendo 4 mujeres y 2 varones. Ademas, la exposicion al virus mas frecuente
fue por residencia en area endémica. Es necesario recalcar que hasta realizar un

analisis no se debe descartar otros agentes antivirales (47).

5.1. Limitaciones

Esta revisidn presenta varias limitaciones debido a que no existe la evidencia
necesaria para establecer resultados concluyentes y la informacion obtenida puede
estar influenciada por la terapia adicional administrada a cada paciente. Ademas, los
datos presentados sobre este tratamiento experimental son unicamente descriptivos
por lo que la seguridad y efectividad todavia debe ser demostrada por un ensayo
clinico controlado. Tampoco fue posible relacionar la carga viral con la mejoria clinica
debido a falta de realizaciéon de la misma por falta de material, ademas de una
descripcion poco detallada de las pautas terapéuticas implementadas. Pese a esto,
la incidencia de casos pediatricos es baja, por lo que nuestro estudio es un avance
para la descripcion de caracteristicas epidemiolégicas y el tratamiento con los

farmacos Lopinavir/Ritonavir.

5.2. Implicaciones

Dentro de la practica clinica esta revision permite una valoracion del riesgo-beneficio
en el uso de estos antirretrovirales generando consciencia de los farmacos y sus
posibles efectos adversos dependiendo la edad del paciente, a pesar de que no
demuestran una disminucion de la estancia hospitalaria. EI tomar medidas de
bioseguridad y la educacion al nucleo familiar con respecto a la transmision del virus
es mandatorio, por la razén de que aqui se presenta el mayor riesgo de contagio en
nifos. Es necesario continuar investigando acerca de los tratamientos que siguen en
controversia, pues hasta el momento no se ha establecido un tratamiento definitivo

para el COVID 19 en la poblacion adulta y peor aun en la pediatrica.
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CAPITULO VI.

6. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

6.1. Conclusiones

e Se logro establecer las caracteristicas demograficas y epidemioldgicas en los
articulos en estudio llegando a la conclusion que el sexo masculino fue
predominante en relacién con el sexo femenino, la edad media de pacientes
pediatricos con infeccion por COVID-19 es de 7 afos. Respecto a la
epidemiologia se determiné que la principal fuente de contagio fue por contacto

con un caso confirmado o sospechoso, generalmente es un familiar.

e Los antirretrovirales Lopinavir/Ritonavir no lograron disminuir la estancia
hospitalaria de los pacientes en comparacioén al placebo, los resultados fueron

una media de 14 dias frente a los 7 dias respectivamente.
6.2. Recomendaciones

La infeccion por el virus Sars-cov2 es una enfermedad reciente, en la que la poblacién
pediatrica no es tan susceptible como los adultos, razdn por la que no se han realizado
estudios necesarios para establecer un tratamiento eficaz. Es fundamental establecer
diferencias entre las manifestaciones clinicas entre nifios y adultos debido a que
puede pasar desapercibido el diagndstico de varios casos. Ademas, se deberian
realizar ensayos clinicos controlados con una poblacién mas extensa a nivel mundial
para poder llegar a un consenso sobre el tratamiento en COVID 19 en nifios,

buscando siempre el bienestar del paciente.
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7. ANEXOS
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Figura 1 Diagrama de Flujo PRISMA para selecciéon de articulos
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Tabla 4 Caracteristicas Demograficas y Epidemiolégicas

Autor Edad Hombre/ | Enfermedades Historia Epidemiolégica Hospitalizacion
(afios) Mujer Subyacentes No% Severidad
Historia de viaje o Contacto con Desconocido
residencia en areas un contacto
endémicas confirmado o
sospechoso
Garcia, et Mediana Trasplante
al(25). 8.3 alogénico de 4 leve
Media 7.5 4/3 células madre 717 100% 2 moderado
Rango hematopoyética 1 Severo
(0.5-16) s (1)
Song, et : 5(31,3%)
al(26). Meéi |5a na asintomatico 11
Ranéo (1- 10/6 No 4 12 100% (68,8%)
enfermedad
14) |
eve.
Qiu, et al(27).
Media: 8.3 32 (89%) 10 asintomético
Rango (0- 23/13 No 12(33%) 8 (22%) pacientes 100% 17 leve
16) tuvieron ambas 9 moderado
Shen et
al(28). Mediana:8 2 asintomaticos
Rango (1- 3/6 No 6 3 100% 5 leves,
14) 2 moderados.
Gergaet | Rango. 24 leve
al(29) (12dias a 23/16 No 27 12 100% 3 moderados
’ ~ 12 severos
16 afios)
Nieto et
al(30).
o
0.8 1/0 No 1/7 100% Severo
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Tabla 5. Estancia Hospitalaria

Autor

Numero

de
€asos

Estancia
hospitalaria
promedio
(Lopinavir —
Ritonavir)

Prueba
confirmatoria

Estancia
hospitalaria
placebo

Tratamientos
anadidos

Complicaciones

Duracion

de

tratamient

(0]

Dosis

Garcia, et al(25)

Song, et al(26).

Qiu, et al(27).

Shen, et al(28).

Storch de
Gracia et al(29).

Nieto et al(30).

6/7

4/16

14/36

9/9

10/39

12 dias

19 dias

15 dias
P=0.017
14 dias

16 dias

10 (5-22)

18 dias

(RT-PCR)

-(RT-PCR)
-Cultivo y
aislamiento de
particulas de
SARSCov-2

(RT-PCR)

(RT-PCR)

(RT-PCR)
nasofaringeo

(RT-PCR)

12 dias

3 (2-8)

Hidroxicloroquina
Heparina
Azitromicina
Inmunoglobulinas
Tocilizumab
Metilprednisolona
Remdesivir
Oseltamivir
Medicina tradicional
china
Azitromicina
Arbidol
Cefamandol

Interferon alfa (14)

No recibieron (3)

Azitromicina (5)
Meprednisona (1)

Hidroxicloroquina
Heparina
Azitromicina
Inmunoglobulinas
Tocilizumab
Corticoesteroides
Azitromicina
Hidroxicloroquina
Cefotaxima
Clindamicina
Linezolid
Meropenem
Metilprednisolona

Inestabilidad hemodinamica

(1)

Cetoacidosis diabética (1)
Sintomas neuroldgicos (1)

Disf. Miocardica Aguda 4/12
Sd. Distress Respiratorio

Agudo 3/12

Fallo Renal Agudo 2/12

Derrame Pleural

7 dias

6 dias

14 dias

9 dias

Via Oral 2 veces en el dia

Jarabe 2 veces al dia

10/2,5 mg / kg dos veces al
dia, via oral

12/3mg/kg /12 h
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