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Floribel Ferman-Cano

Fernando Padilla-Santamaria

RESUMEN

A finales de diciembre del afio 2019, una enfermedad de origen
viral surgid en la ciudad de Wuhan en la provincia de Hubei (China), iden-
tificando por primera vez al agente patégeno por el médico chino Li Wen-
liang, siendo nombrado por la Organizacién Mundial de la Salud (OMS)
como 2019-nCoV (SARS coV-2; COVID-19).

Desde el inicio de la pandemia, se ha observado mayor mortali-
dad después de que el COVID-19 llegara a Italia. En paises como China,
Irén, Estados Unidos y Corea del Sur la tasa de mortalidad global se cifra
en el 9,2%, aunque con importantes variaciones en relacién con la edad
(en pacientes mayores de 65 afios supera el 50%), el sexo (los varones
asocian mayor mortalidad), la presencia de comorbilidades
(enfermedades cardiovasculares, diabetes, enfermedades respiratorias,
hipertensidn), el habito tabaquico, la coinfeccién con otros patégenos y
los pacientes en protocolos terapéuticos; sin embargo, llama la atencién
que la letalidad debida a la infeccién por COVID-19 es menos frecuente o
quizd menos agresiva en pacientes pediatricos y adolescentes, sin que
hasta ahora se sepa porqué.

Sibien se han propuesto algunas teorias con enfoques inmunolé-
gicos, en este trabajo se presenta la hipétesis que engloba la funcion del
timo como un posible érgano protector ante la infeccion por COVID-19,
explicando de esta forma el comportamiento epidemioldgico de esta
pandemia en la poblacién pediatrica.
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ABSTRACT

In late December 2019, a disease of viral origin emerged in the city
of Wuhan in the province of Hubei (China), the pathogen was identified for
the first time by the Chinese doctor Li Wenliang, being named by the
World Organization for the Health (WHO) as 2019-nCoV (SARS coV-2; CO-
VID-19).

Since the beginning of the pandemia, more deaths have been
observed since Italy was infected by the COVID-19. In countries such as
China, Iran, the United States and South Korea, the global mortality rate is
9.2%, though with significant variations in relation to age (in patients over
65 years-old it exceeds 50%), the sex (males associate higher mortality),
the presence of comorbidities (cardiovascular diseases, diabetes, respira-
tory diseases, hypertension), smoking, coinfection with other pathogens
and in patients on therapeutic protocols; however, it draws attention that
the fatality of COVID-19’s infection is less frequent or less prone to be
spreaded to or maybe less aggressive towards pediatric and adolescent
patients, until now it is not known why.

While some theories have been proposed with immunological
approaches, this work presents the hypothesis that includes the function
of the thymus as a possible protective organ against COVID-19 infection,
thus explaining the epidemiological behavior of this pandemic in the pedia-
tric population.
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INTRODUCCION

A finales de diciembre del afio 2019, una enfermedad de
origen viral surgid en la ciudad de Wuhan en la provincia de Hu-
bei (China), identificando por primera vez al agente patégeno
por el médico chino Li Wenliang, quien fallecid a causa de esta
entidad, la cual se caracterizd principalmente por causar sinto-
mas respiratorios, fiebre, tos y dificultad respiratoria; la disemina-
cion fue tan extensa que ocasiond una emergencia internacional
en poco tiempo debido al alto indice de letalidad'.

AGENTE VIRAL COVID-19

El virus fue denominado 2019-nCoV (SARS coV-2; COVID-
19) por la Organizacién Mundial de la Salud (OMS). COVID19
pertenece a la familia de los coronavirus (CoV), una gran familia
de virus causantes de enfermedades que van desde el resfriado
comun hasta entidades mas graves, como el sindrome respirato-
rio agudo severo (SARS-CoV) y el sindrome respiratorio de Orien-
te Medio (MERS-CoV). Los coronavirus se clasifican segun la
morfologia, estrategia de replicacion del ARN, organizacién del
genoma y homologfa de la secuencia de los nucledtidos. Son
esféricos con un tamafio aproximado de 80 a 220 nm de didame-
tro; tienen una nucleocdpside helicoidal de 9 a 11 nm de didmetro
y genoma de ARN de cadena unica lineal y de sentido positivo;
poseen glicoproteinas distribuidas en la superficie de la capa
externa de la envoltura, dadndole aspecto de corona; algunos
tienen una tercera prolongacién (hemaglutinina-esterasa) que
asemejan espigas grandes, en forma de raqueta o pétalo. Estos
virus poseen el genoma de mayor tamafio y son altamente infec-
ciosos, se replican en el citoplasma, maduran en el reticulo endo-
plasmatico y el aparato de Golgj, y salen de la célula por gema-
cién. Al dia de hoy se conocen aproximadamente 13 especies de
esta familia, algunos de los cuales infectan a los seres humanos.

Los coronavirus humanos (HCoV), incluidos SARS-CoV y
MERS-CoV, son patégenos zoondticos que se originaron en ani-
males salvajes. Los HCoV tienen genomas grandes que codifican
una matriz fija de componentes estructurales y no estructurales,
asi como una variedad de proteinas accesorias que difieren en
numero y secuencia incluso entre CoV estrechamente relaciona-
dos. Por lo tanto, ademds de la recombinacién y la mutacién, los
genomas de HCoV evolucionan a través de ganancias y pérdidas
de genes’. El COVID-19 es una nueva cepa que no se habia identi-
ficado previamente en humanos, por lo que no existe conoci-
miento respecto a su tratamiento, es decir, no hay vacuna ni me-
dicamentos cuya efectividad se encuentre comprobada; debido a
esto, la forma de tratar a los pacientes infectados se ha realizado
de forma empirica, de acuerdo a la respuesta que tienen los pa-
cientes ante la administracién de medicamentos ya conocidos y
elegidos de forma tedrica de acuerdo al tipo de agente infeccioso
al que nos encontramos.

Los coronavirus son zoondticos, lo que significa que se
transmiten entre animales y de animales a seres humanos. Investi-
gaciones detalladas encontraron que el SARS-CoV se transmitid de
gatos de civeta a humanos y el MERS-CoV de camellos y/o drome-
darios a humanos. También se sabe que hay varios coronavirus
conocidos que circulan en animales y que aun no han infectado a
seres humanos. Se han propuesto diversos vectores del virus,
desde mariscos hasta el murciélago; sin embargo, en un reciente
reporte de Xingguang Li, et al. se identificd una insercién de pépti-
do Unico (PRRA) en el virus SARS-CoV-2 humano, que puede estar
involucrado en la escisién proteolitica de la proteina espiga por las
proteasas celulares y por lo tanto, podria afectar el rango y la
transmisibilidad del huésped. Curiosamente, el coronavirus trans-
portado por pangolines (osos hormigueros escamosos) no tenia el
motivo RRAR; por lo tanto, se concluyé que el virus del SARS-CoV-
2 humano, responsable del brote reciente de COVID-19, no prove-
nia directamente de los pangolines>. El tracto respiratorio inferior
es el principal blanco en el SARS-CoV-2. La presencia de neumonia
es comun en pacientes con infeccién por COVID-19. Se estima que
el periodo de incubacién es de 2 a 10 dias. Esta enfermedad ha
sido una de las mds emergentes en el mundo después de la pande-
mia del SARS en 2003%.

MECANISMO DE TRANSMISION

Las autoridades de salud de China han confirmado que el
coronavirus se puede transmitir de una persona a otra, ademas de
que a través de estudios epidemioldgicos es posible identificar las
formas de trasmisién directa como gotas de saliva al toser o estor-
nudar o a través de superficies o alimentos contaminados. Los
Centros para el Control y la Prevencién de Enfermedades de Esta-
dos Unidos (CDC) indican que los coronavirus humanos suelen
contagiarse de cuatro maneras:

1. A través del aire, cuando una persona contagiada tose o
estornuda.

2. Por el contacto personal con alguien que tenga el virus,
como tocar o estrechar las manos.

3. Por tocar un objeto o superficie infectada con el virus y
luego pasar las manos por la boca, nariz u ojos antes de lavarlas,

4. Y, raramente, por contaminacion fecal.

EPIDEMIOLOGIA DEL COVID-19 Y EL CURIOSO CASO
DE LOS PACIENTES EN EDAD PEDIATRICA

Hasta el momento se han observado mayor cantidad de
muertes luego de la infeccién por COVID-19 en ltalia; en paises
como China, Iran, Estados Unidos y Corea del Sur la tasa de morta-
lidad global se cifra en el 9,2%, aunque con importantes variacio-
nes en relacién con la edad (en pacientes mayores de 65 afios
supera el 50%), el sexo (los varones asocian mayor mortalidad), la
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presencia de comorbilidades (enfermedades cardiovasculares,
diabetes, enfermedades respiratorias, hipertension), el hébito
tabdquico, la coinfeccién con otros patdégenos y los protocolos
terapéuticos; sin embargo, llama la atencién que la letalidad de-
bida a la infeccién por COVID-19 es menos frecuente o quizd me-
nos agresiva en pacientes pediatricos y adolescentes, sin que
hasta ahora se sepa porqué®. Informacién reciente anunciada
por los Centros para el Control y la Prevencidn de Enfermedades
de China indicaron que entre los 44,672 casos confirmados de
COVID-19 al 11 de febrero de 2020, 416 (0.9%) tenian entre 0 y 10
afos y 549 (1.2%) entre 10-19 afios’; esto podria atribuirse a que
los nifios tienen una respuesta inmune innata mds activa, vias
respiratorias mds sanas (menor exposicién a humo de cigarrillo y
contaminacion del aire en comparacion con los adultos), y me-
nos comorbilidades; esto no significa que los nifios no se infec-
ten, pues existen reportes de infeccién en esta poblacién por
SARS-CoV-2'% sin embargo, una respuesta inmune mas vigorosa
en adultos también puede explicar una reaccidn perjudicial aso-
ciada con el sindrome de dificultad respiratoria aguda secundaria
al COVID-19™.

En el 2003, durante la epidemia del SARS, esta infeccidn
mostrd una elevada capacidad patogénica y letalidad pues desde
noviembre de 2002 hasta finales de junio de 2003 presentaron
8.422 casos y 916 defunciones en 29 paises de los cinco continen-
tes, y por ello fue denominada la primera pandemia del siglo XXI
en donde los pacientes de mas de 65 afios presentaron una letali-
dad superior al 50% y se observé que los individuos afectados
presentaron linfocitopenia. La edad avanzada y la coexistencia
de enfermedades de base (en especial diabetes mellitus) fueron
factores prondsticos independientes asociados a terapia intensi-
va y a muerte®, ademds de que un hecho que llamd la atencién
fue que se detectaron muy pocos casos de nifios y adolescentes,
pues en la epidemia de Hong Kong no llegaron al 10% del total®,
suceso muy parecido a la epidemia actual COVID-19. En un estu-
dio actual, se observé que los individuos infectados por COVID-19
presentaron leucocitopenia, linfocitopenia y eosinofilopenia™; lo
que hace suponer que estas células podrian estar implicadas en
el mecanismo contra este agente viral.

Las diferencias significativamente grandes e importantes
entre el sistema inmunoldgico del nifio con el adulto, particular-
mente la presencia del timo del primero, nos hace pensar que
esta glandula juega un rol importante en la baja morbi y mortali-
dad por COVID-19 en estas edades.

EL TIMO cOMO POSIBLE ORGANO PROTECTOR
CONTRA COVID-19

El timo es un drgano linfoide primario que contiene mi-
croambientes corticales y medulares distintos; la corteza repre-
senta un sitio de desarrollo temprano de precursores de células T
y la seleccién positiva de timocitos CD4+ 8+"™. En un estudio re-
ciente se observé que en el timo de nifios menores de 6 afios
estaban presentes estructuras unicas, no observadas en nifios
mayores a esa edad ni en adultos, denominadas “vainas epite-
lioestromales” donde se encuentran células CD9+ y CD8+, ade-
mds de gran abundancia de [6bulos menores que fueron descri-
tos como Iébulos tempranos con fenotipo cortical solo, a lo largo
de la vaina epitelioestromal, los cuales podrian ser un mecanismo
de histogénesis y crecimiento del timo basado en nichos durante

la primera infancia®. Estas células que bien pueden ser células pre-
B, monocitos, eosindfilos, basdfilos y/o células T activadas (ya que
en estas poblaciones CD9 se expresa especificamente), podrian
favorecer la proteccién inmune en el infante ante COVID-19. Ade-
mas de los aspectos celulares antes mencionados, la coexistencia
de factores hormonales por parte de la glandula pituitaria y la
secrecion de neuropéptidos [hormona del crecimiento (GH), pro-
lactina (PRL), hormona adrenocorticotrépica (ACTH), hormona
estimulante de la tiroides (TSH), triyodotironina (T3), somatostati-
na, oxitocina (OT), hormona foliculo estimulante (FSH), hormona
luteinizante (LH), arginina vasopresina (AVP), hormona liberadora
de hormona del crecimiento (GHRH), hormona liberadora de corti-
cotropina (CRH), factor de crecimiento nervioso (NGF), péptido
intestinal vasoactivo (VIP), pro-encefalina (pro-enk) y beta-
endorfina (beta-end)], asi como la produccién de una serie de
interleucinas y factores de crecimiento y la expresién de recepto-
res para todos, por las células reticulo endoteliales del timo", que
en conjunto son un fenémeno biolégico molecular Unico en el
infante que puede contribuir a la respuesta inmune protectora, ya
que este microambiente timico conserva la capacidad de presen-
tar varios antigenos y activar linfocitos asi como enviar sefiales de
regulacion para una dptima respuesta inmune.

Este érgano juega un rol importante en la maduracién de
células T ya que influyen en la direccionalidad hacia la diferencia-
cién a CD4+ o a CD8+ y secrecidén de citocinas que median la res-
puesta inmune™ y podria participar en la defensa contra nuevos
virus. Por lo anterior es posible pensar que en los infantes, las
poblaciones crecientes de linfocitos en el timo sean los que estén
protegiéndolos de COVID-19. Esto podria quiza explicar la diferen-
cia significativamente importante de mortalidad entre la pobla-
cién infantil comparada con la adulta.

La involucidn que sufre el timo en los humanos se inicia
durante la pubertad y se completa al final de la sexta década de la
vida, de modo que en la edad adulta gran parte del parénquima
timico ha sido reemplazado por grasa, asi que este érgano dismi-
nuye notablemente de tamafo, peso y actividad como resultado
de la influencia que ejercen sobre él los altos niveles de hormonas
sexuales circulantes durante la pubertad, el bajo nimero de célu-
las precursoras derivadas de la médula ésea y los cambios que
sufre el microambiente timico. La involucién aguda del timo que
se observa en algunos nifios sometidos a situaciones de estrés,
con la consiguiente disminucidn de las células T cooperadoras,
afecta ademas la funcién y la diversidad de las células B, que con-
duce a una débil y deficiente respuesta de anticuerpos y un incre-
mento en la produccién de autoanticuerpos. Este fendmeno tiene
implicaciones en el mantenimiento del repertorio de linfocitos T
virgenes, lo cual provoca numerosos defectos funcionales incluido
el acortamiento de telémeros, un repertorio restringido de RCT,
poca produccidn de IL-2 y deficiencias en su diferenciacién y proli-
feracion hacia células efectoras. La atrofia del timo y la disminu-
cién de su actividad constituyen procesos naturales que suceden a
lo largo de la vida; este érgano llega a desaparecer por completo
aproximadamente a los 18 afios de edad, siendo la disminucién
progresiva la que provoca alteraciones en las respuestas de célu-
las Ty B, que dan como resultado un aumento en la susceptibili-
dad para adquirir infecciones debido a la disminucidén en la capaci-
dad para eliminar diferentes patdgenos, la disminucién de la me-
moria inmunoldgica y un alto riesgo de padecer enfermedades
autoinmunes y cancer®.
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MEDIDAS DE PROTECCION ANTE COVID-19

Mientras varios paises trabajan en encontrar una vacuna

e iniciar los ensayos clinicos en pacientes, a la par se ha intensifi-
cado el uso de medicamentos para su tratamiento, que sin tener
reportes de casos clinicos aleatorizados en humanos, se ha infor-
mado que el fosfato de cloroquina e hidroxicloroquina han pre-
sentado resultados favorables de signos y sintomas clinicos ya
que inhiben exacerbaciones de la neumonia y disminuyen el
tiempo de la enfermedad.

AUn no hay tratamiento efectivo, sin embargo, deben ser

consideradas las indicaciones de la OMS y los CDC:

Evitar el contacto con personas enfermas, en particular
con personas que sufren infecciones respiratorias agu-
das.

Evita contacto directo con animales como aves de corral,
murciélagos, perro mapache, tején turdén chino y civeta.
No asistir a mercados de animales.

No tener contacto, ni consumir los productos crudos que
provienen de animales.

Lavarse las manos constantemente con agua y jabdn
durante al menos 20 segundos.

Usar desinfectante para manos a base de alcohol. Si no
hay, usar agua y jabon.

Al toser o estornudar, cubrir boca y nariz con un pafiuelo
desechable o el pliege del codo (no utilizar las manos)
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