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RESUMEN

Introduccion: la epidemia por el nuevo coronavirus fue informada en diciembre de 2019
en Wuhan, China, y declarada en marzo una emergencia internacional por la Organizacion
Mundial de la Salud; progresé a pandemia y esta asociada a unas altas morbilidad y
mortalidad. Presentacidon del caso: se presentan los dos primeros casos clinicos de
adolescentes, ambas femeninas, del Municipio de Camajuani, que fueron diagnosticadas
como positivos al coronavirus. Se realiz6 una revisidon actualizada del tema y de las
diferentes opciones de tratamiento. Ambas pacientes fueron tratadas con oseltamivir y
azitromicina segun el protocolo vigente en ese momento al diagnéstico. Las pacientes
presentaron reaccion en cadena de polimerasa con transcriptasa reversa negativa para el
virus a los 15 dias de iniciados los sintomas. Conclusiones: en ambos casos se
constataron manifestaciones inespecificas y predominaron los sintomas respiratorios altos,
hubo historia epidemiolégica positiva para casos confirmados previamente y presentaron
evolucioén satisfactoria sin complicaciones.
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ABSTRACT

Introduction: the new coronavirus epidemic was reported in December 2019 in Wuhan,
China, and declared an international emergency by the World Health Organization in
March; it progressed to a pandemic and is associated with high morbidity and mortality.
Case report: the first two clinical cases of adolescents, both female, from the Municipality
of Camajuani, were diagnosed as positive for the coronavirus. An updated review of the
subject and of the different treatment options was carried out. Both patients were treated
with oseltamivir and azithromycin according to the protocol in force at the time of
diagnosis. The patients presented polymerase chain reaction with negative reverse
transcriptase for the virus 15 days after the onset of symptoms. Conclusions: in both
cases, hon-specific manifestations were found and high respiratory symptoms were
predominant, there was a positive epidemiological history for previously confirmed cases
and they presented satisfactory evolution without complications.
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INTRODUCCION

En el siglo XXI, antes de 2019, se conocen dos epidemias provocadas por
coronavirus que son causa de un sindrome respiratorio agudo severo y que
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provocan dificultad respiratoria grave y tasas elevadas de mortalidad entre los
individuos afectados. En 2002 aparecié en Guangdong, China, una nueva variante
de coronavirus causante de una enfermedad respiratoria mas grave que recibié el
nombre de sindrome respiratorio agudo severo por coronavirus (SARS-CoV, por sus
siglas en inglés) y que caus6 una epidemia global con 8 096 casos confirmados en
alrededor de 25 paises. En 2012 aparecié el MERS-CoV, que caus6 cuadros de
infeccion respiratoria de mayor letalidad que el SARS-CoV y que afectaba la funcion
renal. Se le llamoé sindrome respiratorio de Medio Oriente por coronavirus (MERS-
CoV, por sus siglas en inglés) porque surgié en esa region. Se estima que el 35%
de las personas contagiadas fallecié. EI 80% de los casos ocurrieron en Arabia
Saudita y pudo contenerse porque el contagio entre humanos fue apenas del 5%.
La epidemia por el nuevo coronavirus de 2019 (SARS-CoV-2) fue informada en
diciembre en Wuhan, China y progres6 a pandemia asociada a unas altas
morbilidad y mortalidad; la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) lo declaré asi
el 11 de marzo de 2020. EI SARS-CoV-2 esta relacionado genéticamente con el
SARS CoV.?? Hasta el momento en que se culmina el articulo se informaban mas
de 8 millones de personas afectadas en el mundo, la cifra global de decesos era de
439 487 y la de nuevos casos de 118 502 de personas. Hasta el momento Estados
Unidos es el pais méas afectado, con 115 980 fallecidos y mas de 2 millones de
personas enfermas; seguido de Brasil, con 867 624 contagios y 43 332 muertes.
Cuba presenta mas de 2 000 casos confirmados y 86 fallecidos hasta el
momento.®

Un pequefio niumero de casos con la enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19,
por sus siglas en inglés) ha sido descrito hasta la fecha en nifios y, en comparacion
con los casos diagnosticados en adultos, tiene un espectro clinico limitado y hasta
el momento los datos aportados por estudios realizados en China y otros paises
refieren que la evolucion de la enfermedad es menos severa en los infantes en
relacién a los adultos.®®

En Cuba los primeros casos se diagnosticaron en marzo de 2020 y, hasta el
momento, una de las provincias mas afectadas ha sido la de Villa Clara. Hasta el
cierre del mes de mayo se atendieron en el Hospital Clinico Quirdrgico
“Comandante Manuel Piti Fajardo” de la Ciudad de Santa Clara, Provincia de Villa
Clara, institucion destinada a los pacientes positivos a la COVID-19 en las
provincias centrales, 41 pacientes pediatricos, que fueron diagnosticados como
positivos mediante reaccion en cadena de polimerasa con transcriptasa reversa
(RT-PCR).

INFORMACION DE LAS PACIENTES

Se presentan los dos primeros casos de COVID-19 diagnosticados en la Provincia de
Villa Clara en el mes de marzo de 2020, ambas procedentes del Municipio de
Camajuani.

Paciente 1: adolescente femenina de 17 afios de edad, de piel blanca, con
antecedentes de salud. Fue ingresada por el Especialista de Pediatria del Hospital
Clinico Quirurgico “Comandante Manuel Fajardo Rivero” de la Ciudad de Santa
Clara, Provincia de Villa Clara, en la Sala 7, destinada a los casos sospechosos, el
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dia 23 de marzo de 2020 como caso sospechoso de COVID-19 porque se recogio el
antecedente de contacto con un caso confirmado el dia 16; desde el dia 15
presentaba sintomas catarrales que se agudizaron después del contacto. Refirié al
inicio odinofagia y obstrucciéon nasal. A las 48 horas del contacto se asociaron
rinorrea acuosa, estornudos y tos seca. Al ingreso en la Sala 7 mantenia la tos seca
esporadica, la obstruccion nasal y la odinofagia; al examen fisico solo se constato
hiperemia faringea ligera.

Ante una paciente con sintomas respiratorios y con historia epidemioldgica de
haber tenido contacto con un paciente diagnosticado con COVID-19 se planteé la
posibilidad de la enfermedad; se le realiz6 el RT-PCR el dia 24 y se confirmé el
diagnostico a las 24 horas.

Durante el ingreso se mantuvo un estrecho seguimiento, tanto clinico como de
laboratorio, y se constataron ligera linfopenia y elevacion muy discreta de la GGT
(ganma-glutamil transpeptidasa), segun los valores de referencia (tabla 1).

Tabla 1. Complementarios de la paciente 1

Complementarios 24/3/2020 27/3/2020
Hematocrito (Hto) 35% 36%
Leucocitos 5,7x10%/1 6,3x10%/1
Linfocitos 25,3 30
Granulocitos 69,8 62
Monocitos 4,9 8
Eosindfilos 0,0 0,0
Plaquetas 220 160
Glucemia (mmol/l) 3,9 4,9
Creatinina (micromol/l) 50 48

Urea (mmol/Il) 5,5 5,7
Transaminasa glutamico pirdvica (TGP) -U/I- 30 35
Transaminasa glutdmico-oxalacética (TGO) -U/I- 40 44
GGT(U/I) 49 55
Proteinas totales(g/I) 70g/1 78
Albdamina (g/1) 479/l 45
Proteina C reactiva (cualitativa) Negativa Negativa

Se le realizaron tres radiografias durante el ingreso que informaron no lesiones
pleuropulmonares e indice cardiotoracico (ICT) normal.

Desde el ingreso comenzd tratamiento con oseltamivir, en dosis de 75mg cada 12
horas por cinco dias y azitromicina, en dosis de 500mg diarios por siete dias segun
el protocolo establecido al inicio de la epidemia.

La paciente evoluciono satisfactoriamente y sin complicaciones. Se le realiz6 el RT-
PCR evolutivo 15 dias después de haber comenzado los sintomas, el resultado fue
negativo. Fue egresada con seguimiento epidemioldgico.

Paciente 2: adolescente femenina de 12 afnos de vida, piel blanca, con
antecedentes de salud. Fue ingresada por el Especialista de Pediatria del Hospital
Clinico Quirurgico “Comandante Manuel Fajardo Rivero” de la Ciudad de Santa
Clara, Provincia de Villa Clara, en la Sala 7, destinada a los casos sospechosos, el
dia 27 de marzo de 2020 como caso sospechoso de COVID-19. En la historia
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epidemioldgica se recogido como antecedente haber sido contacto de la paciente 1 el
dia 20. El dia 22 refiri6 haber comenzado con tos seca, rinorrea acuosa y febricula
de 37,2°C. Al ingreso mantuvo la tos seca esporadica y la obstruccion nasal,
ademas de odinofagia, y se constataron temperaturas de 37,5 y 37,8°C. Solo se
encontrd al examen fisico hiperemia faringea ligera.

Ante la presencia de sintomas respiratorios y con historia epidemioldgica de haber
tenido contacto estrecho con la paciente 1 se planted, como diagndéstico presuntivo,
COVID-19; se le realizd el RT-PCR el dia 28 y a las 24 horas de realizado se
confirmé el diagndstico.

Durante el ingreso se mantuvo un estrecho seguimiento, tanto clinico como de
laboratorio, constatd una ligera elevacion de las cifras de creatinina, que se
normalizaron posteriormente (tabla 2).

Tabla 2. Complementarios de la paciente 2

Complementarios 28/3/2020 1/4/2020
Hto 39% 36%
Leucocitos 9,6x10%I 6,3x10%1
Linfocitos 35 33
Granulocitos 62 65
Monocito 0,0 2
Eosindfilos 3 0,0
Plaquetas 183 170
Glucemia (mmo/l) 4,1 4,8
Creatinina (micromol/1) 94 45

Urea (mmo/I) 7,7 4,5

TGP (U/I) 16 34
TGO(U/1) 11 30
GGTU/M) 40 44
Proteinas totales (g/I) 689/l 75
Albumina (g/1) 47g/1 56
Proteina C reactiva (cualitativa) Negativa Negativa

Se le realizaron tres radiografias durante el ingreso que informaron no lesiones
pleuropulmonares e ICT normal.

Desde el ingreso esta paciente comenzé tratamiento con oseltamivir, en dosis de
75mg cada 12 horas por cinco dias y azitromicina, en dosis de 500mg diarios por
siete dias segun el protocolo establecido.

La paciente evolucion¢ satisfactoriamente, sin complicaciones. Se le realizé el RT-
PCR evolutivo 15 dias después de haber comenzado los sintomas, el resultado fue
negativo. Fue egresada con seguimiento epidemioldgico.

DISCUSION

Las manifestaciones clinicas de la enfermedad causada por el SARS-CoV-2 son
inespecificas: fatiga, cefalea, congestion nasal, rinorrea, tos seca, odinofagia, fiebre
Yy, en los casos graves, disnea e hipoxemia. La neumonia descrita en el curso de la
COVID-19 es muy semejante a la neumonia por el SARS y el MERS-CoV. El 81% de
los casos presenta un curso autolimitado de la enfermedad en dos semanas. Los
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pacientes que evolucionan hacia formas graves de la enfermedad lo hacen
rapidamente a un sindrome de distrés respiratorio agudo (ARDS, por sus siglas en
inglés) y a un choque séptico, que eventualmente evoluciona a un fallo multiple de
6rganos.®"

Estas pacientes fueron los dos primeros casos diagnosticados en la Provincia de
Villa Clara con COVID-19. Se puede apreciar que la clinica manifestada en estas
dos nifias fue con sintomas respiratorios inespecificos, lo que coincide con lo
descrito en la literatura.

El periodo de incubacion ha sido definido como el intervalo que media entre la
exposicion ante el agente infeccioso y el inicio de los sintomas o signos de la
enfermedad. Un largo periodo de incubacion puede deberse a una alta tasa de
casos asintomaticos o con manifestaciones subclinicas. La primera prediccion del
periodo de incubacion de la COVID-19 fue de 5,2 dias (95% ClI, 4,1-7,0 dias), con
un 95 percentil de distribucion a los 12,5 dias, segun un estudio realizado por Li y
colaboradores, en el que se exponen las historias de los primeros 425 casos
diagnosticados con el 2019-nCoV en Wuhan. Un trabajo de Yang y colaboradores en
el que se estudiaron 4 025 casos informé un tiempo promedio de 4,75 dias para un
rango de 3,0-7,0 dias; sin embargo, Backer y colaboradores estimaron que el
periodo de incubacién puede ser de 6,4 dias (95% CI, 5,6-7,7 dias). A punto de
partida de todas las literaturas anteriores es que se recomienda un periodo de
observacién de 14 dias a partir del momento de la exposicién.(”

En el caso de la primera paciente llama la atencion que se agudizan los sintomas
catarrales aproximadamente a las 48 horas del contacto. El RT-PCR se realizo
nueve dias después del contacto y resulté positivo. La segunda paciente también
desarroll6 sintomas dos dias después del contacto con la paciente 1 y se le realizo
el RT-PCR seis dias después de haber iniciado la clinica. En ambos casos se
constatd un inicio de los sintomas antes de los cuatro dias de la exposicion, lo que
coincide con los rangos descritos en la literatura.

Los nifios son mucho menos afectados por el SARS-CoV-2 que los adultos. El
Centro chino para el control y la prevencion de enfermedades inform6 que de 72
314 enfermos hasta el 11 de febrero de 2020 solo el 2% eran menores de 19 afios.
Hay tres series de casos de nifios infectados por SARS-CoV-2: la primera incluye 20
nifnos, hasta el 31 de enero de 2020, en la provincia de Zhejiang; la segunda 34
nifos afectados entre el 19 de enero y el 7 de febrero de 2020 en la provincia de
Shenzhen y la tercera nueve infantes de diferentes provincias de China. La primera
serie es la que aporta mas detalles: ninguno de los pacientes tenia enfermedades
de base, el 65% presentd sintomas respiratorios, el 26% evolucioné hacia una
forma moderada y el 9% de los nifios se encontraban asintomaticos. Los sintomas
mas comunes fueron fiebre y tos. En esta entre las manifestaciones clinicas mas
frecuentes se encontraron la ausencia de fiebre, la fiebre baja o moderada, la
rinitis, la tos, la fatiga, la cefalea y la diarrea y en los casos mas severos, disnea y
cianosis; sin embargo, en la serie de nueve casos, solo en cuatro nifios se informé
fiebre y uno se encontraba asintomatico.®

En estudio realizado en el Hospital Whuhan Union, en Whuhan, China, se analizaron
datos clinicos y de laboratorios de 989 pacientes del 31 de enero al 21 de febrero:
el 95% de los pacientes positivos a la COVID 19 presentaron un numero de
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leucocitos por debajo de 9,5x10%I, el 52,2% present6 linfopenia por debajo de
1,1x10%1 y el 74,7% presenté eosinopenia inferior a 0,2x10%1, asi como valores
elevados de proteina C reactiva superiores a 4 mg/l en el 86,7% de los pacientes.®
En el caso de las pacientes que se discuten en este articulo se aprecia que ambas
presentaron leucocitos y eosinopenia por debajo de las cifras anteriormente
descritas en algun momento del ingreso, pero no presentaron linfopenia inferior a
las cifras que se mencionan. En cuanto a la proteina C reactiva se utilizO6 una
técnica cualitativa y en ambas pacientes fue negativa.

Ambas pacientes no tienen antecedentes de enfermedades subyacentes, lo que
coincide con la totalidad de los pacientes informados en la primera serie, a la que
se hace referencia anteriormente.® Los sintomas que predominaron en las dos
pacientes fueron los respiratorios, solo una tuvo fiebre ligera y ninguna presenté
diarrea; no obstante, en las dos se puede apreciar una correspondencia con la
clinica manifiesta en las series de casos informados al inicio de la pandemia. Con
respecto a la evolucibn en ambas nifias fue satisfactoria, presentaron cuadros
leves, con ausencia de complicaciones, lo que es similar a cuatro casos presentados
en un estudio realizado en Malasia.®® Weiyong Liu y colaboradores informan una
serie de seis pacientes pediatricos que habian resultado positivos al SARS-CoV-2,
en todos se empled el oseltamivir como terapéutica antiviral y solo uno requirid
ingreso en la unidad de atencion al grave; todos tuvieron una evolucién
satisfactoria.®

Los dos casos que se presentan, y ajustados a los protocolos iniciales, llevaron solo
tratamiento con oseltamivir y azitromicina. Tuvieron una evolucion favorable
durante su estadia hospitalaria, por lo que no se consideré6 necesaria la
incorporacion de las nuevas terapéuticas, que se modificaron posteriormente, pues
cuando se modific6 el protocolo las pacientes ya habian avanzado
considerablemente en el tratamiento inicial.

En las dos se puede apreciar el contagio del virus siempre a punto de partida de un
paciente previamente diagnosticado. Las manifestaciones clinicas son muy
inespecificas, por lo que se debe tener un alto indice de sospecha de la enfermedad
y realizar, durante el interrogatorio, una exhaustiva historia epidemioldgica. Ambos
casos evolucionaron de forma satisfactoria con el uso del oseltamivir y la
azitromicina como Unicos tratamientos antimicrobianos y no presentaron
complicaciones; sin embargo, a pesar de que los nifios tienen menos probabilidades
de presentar complicaciones que los adultos, el seguimiento debe ser estrecho,
pues se debe considerar la poca experiencia que aun existe en materia de la
COVID-19 y sus formas de presentacion en la infancia, lo que supone un reto para
la practica médica pediatrica.
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