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Infeccion por SARS-CoV-2 en ninos
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en Uruguay: caracteristicas clinicas,
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Resumen

Introduccién: en nifios y adolescentes con glomerulopatias (GP) las infecciones pueden desenca-
denar empujes; la infeccién por SARS-CoV-2 podria causar consecuencias por la comorbilidad de
la enfermedad renal y si eventualmente reciben inmunosupresién (1S).

Objetivos: describir la severidad de la infeccidon por SARS-CoV-2 en nifios menores de 15 afios con
GPy evaluar la evolucién de la enfermedad renal.

Metodologia: realizamos un estudio retrospectivo multicéntrico en Uruguay (1/4/2020 - 30/6/2022)
de nifios < 15 afios con infeccién confirmada por SARS-CoV-2, portadores de GP crénica, con o sin
tratamiento inmunosupresor. Recogimos datos demograficos, clinicos, tratamiento y evolucién
de los pacientes.

Resultados: incluimos 30 nifios, 18 varones, mediana de edad 9 afios, 16 (53%) tenian un sindrome
nefrético idiopatico (SNI), 28 (93,3%) habian recibido alguna IS, 23 (76,6%) la estaban recibiendo
al momento de la infeccidn. Los sintomas respiratorios fueron leves en todos los pacientes; 6/30
(20%) estuvieron asintomaticos. El pico de incidencia (86,6%) ocurrié entre enero y mayo de 2022;
7/30 (23,3%) tuvieron repercusion renal: dos (6,6%) fueron hospitalizados con injuria renal aguda:
uno (3,3%) con GP IgA, presentd una emergencia hipertensiva y requirié hemodidlisis, y otro (3,3%)
con GP IgM, tuvo recaida nefrética. Tres (10%) nifios con SNI recayeron (dos [6,6%] eran asinto-
maticos) y dos (6,6%) tuvieron proteinuria no nefrética. Todos volvieron a su situacion previa, 6/7
(85,7%) con corticoides. Se redujo temporalmente el micofenolato mofetil en 3/11 (27,2%) nifios,
se suspendid en uno (9%). Ninguno con lupus recayé (n=4). Ninguno requirié oxigeno ni presentd
sindrome inflamatorio multisistémico. No se registraron fallecimientos.

Conclusiones: a pesar de la baja frecuencia de complicaciones y la buena evolucidn, los pacientes
pedidtricos con COVID-19 y GP deben ser monitorizados. La recaida puede ocurrir en infecciones
asintomaticas.
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Summary

Introduction: infections can trigger a relapse
in children with glomerulopathies (GP); the
SARS-CoV-2 infection can have consequences
for the cases of kidney disease comorbidity
and for cases when patients receive
immunosuppression (IS).

Objectives: describe the SARS-CoV-2 infection
severity in children with GP and assess the
clinical course of the kidney disease.
Methodology: we conducted a multicenter
retrospective study in Uruguay (04/01/2020 —
06/30/2022) of children <15 years of age with a
chronic GP, either on IS treatment or not, who
presented a confirmed SARS-CoV-2 infection.
We collected demographic, clinical, treatment,
and patient evolution data.

Results: we included 30 children, 18 boys,
median age 9 years, 16 (53%) had an idiopathic
nephrotic syndrome (INS), 28 (93%) had
received some IS treatment, 23 (77%) were
takingitat the time of theinfection. Respiratory
symptoms were mild in all patients; 6/30 (20%)
wereasymptomatic. The peakincidence (86.6%)
occurred between January-May/2022; 7/30
(23.3%) had renal repercussions. Two patients
(6,6%) were hospitalized with acute kidney
failure: one (3,3%), with IgA nephropathy,
presented with emergency hypertension and
required hemodialysis, and the other one
(3,3%), with IgM nephropathy, presented with
nephrotic syndrome. Three children (10%) with
INS relapsed (2 (6,6%) were asymptomatic)
and 2 (6,6%) had no nephrotic proteinuria. All
patients recovered their previous situation, 6/7
(85,7%) with steroids. Mophetil mycophenolate
was temporarily reduced in 3/11(27,2%) children
and stopped in one (9%). None with lupus
relapsed (n=4). None required oxygen, nor
did they present multisystem inflammatory
syndrome. No deaths were recorded.
Conclusions: despite the low frequency of
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complications and good outcome, pediatric
patients with COVID-19 should be monitored.
Relapse can occur in asymptomatic infections.
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Resumo

Introdugdo: em criangas e adolescentes com
glomerulopatias (GP), as infec¢bes podem
desencadear evacuagdes; a infeccao por SARS-
CoV-2 pode causar consequéncias devido a
comorbidade causada por doenga renal e caso
eventualmente recebam imunossupressao
(1S).

Obijetivos: descrever a gravidade da infec¢ao
por SARS-CoV-2 em criangas menores de 15
anos com GP e avaliar a evolu¢do da doenga
renal.

Metodologia:  realizamos um  estudo
retrospectivo  multicéntrico no  Uruguai
(01/04/2020 - 30/06/2022) de criangas < 15
anos com infeccao confirmada por SARS-
CoV-2, portadoras de PG crbnica, com ou
sem tratamento de EI. Coletamos dados
demograficos, clinicos, de tratamento e
evolu¢do dos pacientes.

Resultados: incluimos 30 criancas, 18 meninos,
média de idade 9 anos, 16 (53%) apresentavam
sindrome nefrética idiopatica (SNI), 28 (93,3%)
haviam recebido algum IS, 23 (76,6%) estavam
recebendo no momento da infeccdao. Os
sintomas respiratdrios foram leves em todos os
pacientes; 6/30 (20%) eram assintomaticos. O
picodeincidéncia(86,6%)ocorreuentrejaneiro-
maio/2022; 7/30 (23,3%) tiveram repercussao
renal: 2 (6,6%) foram internados com lesao
renal aguda: (3,3%) com GP IgA, apresentaram
emergéncia hipertensiva e necessitaram de
hemodidlise, e (3,3%) com GP IgM, tiveram
recidiva nefrética. Trés (10%) criangas com SNI
recidivaram (2 (6,6%) eram assintomaticas) e 2
(6,6%) tiveram proteinuria ndo nefrética. Todos
retornaram a situagdo anterior, 6/7 (85,7%)
com corticoide. O micofenolato de mofetil foi
reduzido temporariamente em 3/11 (27,2%) das
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criancas e descontinuado em (9%). Ninguém
com lGpus teve recaida (n=4). Nenhum
necessitou de oxigénio e nem apresentou
sindrome inflamatdria multissistémica.
Nenhuma morte foi registrada.

Conclusdes: apesar da baixa frequéncia de
complicagdes e da boa evolugao, os pacientes
pediatricos com COVID-19 e GP devem ser
monitorados. A recidiva pode ocorrer em
infeccbes assintomadticas.

Palavras chave: COVID-19
Glomerulonefrite
Imunossupressores
Crianca
Adolescente

Introduccion

La enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19) es
una nueva enfermedad infecciosa causada por el vi-
rus SARS-CoV-2 (Severe Acute Respiratory Syndro-
me Coronavirus 2). La epidemia se inicié en Wuhan,
China, en diciembre de 2019, desde donde se extendid
rapidamenteV). El primer caso en Uruguay se diagnos-
ticd el 13 de marzo de 2020@. Los datos oficiales en
nuestro pais, desde el inicio de la pandemia a junio
de 2022, mostraron 957.810 casos confirmados, 7.331
fallecidos. Los casos en menores de 15 afios fueron
134.606; hubo 3 fallecidos®. Los datos europeos de
agosto de 2020 a octubre de 2021 muestran una fre-
cuencia de 2.692 casos pediatricos/100.000, siendo la
tasa de hospitalizacion de 1,17%, de admision en tera-
pia intensiva de 0,08% y mortalidad de 0,01%, aunque
se desconoce la frecuencia real debido a casos asinto-
maticos y algunos no testados®.

La rapida extension de la epidemia permitié co-
nocer los factores de riesgo de enfermedad severa en
adultos, en quienes la mortalidad fue elevada®. Los
primeros reportes mostraron diferencias significativas
en la evolucion de los nifios en relaciéon con los adul-
tos®. Los nifos son mas frecuentemente asintoma-
ticos, presentan manifestaciones mas leves y menor
mortalidad, siendo los lactantes mas vulnerables a la
infeccion para algunos autores'). Las manifestaciones
mas frecuentes en nifios son los sintomas respiratorios
altos y bajos, pero pueden afectarse otros 6rganos. En
la mayoria de los nifios, atin en aquellos con enferme-
dad renal subyacente, y en inmunosuprimidos, el cur-
so es leve, si se compara con los pacientes adultos®.
Sin embargo, estudios posteriores demostraron que los
nifios con infeccion por SARS-CoV-2 pueden desarro-

llar complicaciones serias, como sindrome de distrés
respiratorio agudo, miocarditis, fallo renal agudo y
sindrome inflamatorio multisistémico®”. Los factores
de riesgo en niflos incluyen muchos mencionados en
estudios de pacientes adultos. La presencia de una o
mas condiciones médicas subyacentes predisponen a
COVID-19 severa. Estas son: diabetes, obesidad, en-
fermedad respiratoria cronica, prematurez, desordenes
neurologicos, alteraciones de la via aérea, enfermedad
cardiovascular, metabolica y alimentacién por sonda
nasogastrica®”, Para Woodruff y colaboradores, la
probabilidad de COVID-19 severa es significativa-
mente menos probable en menores de 6 meses y es
mayor a partir de los 12 afios®.

Se han reportado diferentes formas de compromiso
renal en el contexto de la infeccién por COVID-19,
entre ellas, injuria renal aguda, sindrome nefrético, asi
como la recaida o agravaciéon de una patologia renal
cronica previa®$1?,

Los objetivos de este estudio fueron:

- Describir las caracteristicas y la severidad de la in-
feccion por SARS-CoV-2 en nifios y adolescentes <
15 afios con glomerulopatias (GP) crénicas primarias
o secundarias, con 0 sin tratamiento inmunosupresor
I8S).

- Conocer la evolucion nefrologica, recaida de la en-
fermedad subyacente y/o deterioro de la funcidn renal.

Metodologia

Se realizé un estudio observacional, retrospectivo y
descriptivo de nifios y adolescentes con diagndstico
previo de GP cronica, primaria o secundaria que pre-
sentaron infeccion por SARS-CoV-2. Se incluyeron
pacientes con edad < 15 afios que padecieron la in-
feccion en el periodo comprendido entre el 1° de abril
de 2020 y el 30 de junio de 2022. Para su inclusion se
requirio el resultado positivo de la técnica de reaccion
en cadena de polimerasa en tiempo real (RT-PCR)
para SARS-CoV-2 o test de antigénico positivo para
SARS-CoV-2.

Se envid una invitacion y un cuestionario a todos
los nefrélogos pediatricos de Uruguay y pediatras en
formacion en Nefrologia para la inclusion de los pa-
cientes con enfermedades glomerulares cronicas que
presentaron COVID-19, procedentes de servicios pu-
blicos y privados. Los datos se obtuvieron mediante la
consulta de los registros de las historias clinicas y la
informacion aportada por los padres: edad, sexo, an-
tropometria, procedencia; en relacion con la infeccion
por SARS-CoV-2: forma de presentacion, duracion de
los sintomas, resultados de laboratorio (si se realiza-
ron), evolucién clinica, internacién e inmunizacioén
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para COVID-19 (ntimero de dosis, tipo de vacuna) y
comorbilidades. En relacion con la enfermedad renal
subyacente, se registraron los siguientes datos: GP de
base, tiempo de evolucion desde el diagnoéstico, fil-
trado glomerular (FG) y tratamientos IS recibidos; y
al contraer la infeccion: evolucion de la enfermedad
renal de base, deterioro agudo o persistente del FG y
tratamiento recibido. Se defini6 COVID-19 severa si
requirié ingreso a unidad de tratamiento intensivo o
requirio asistencia ventilatoria invasiva, o si fallecié®.

Dentro de las comorbilidades, se consideraron
la obesidad, definida por el indice de masa corporal
(IMC) > percentil 95 para edad y sexo, basado en Cli-
nical Growth Charts - Centers for Disease Control and
Prevention"?, diabetes, asma, u otra patologia cronica
asociada.

No se incluyeron pacientes con compromiso renal
secundario a COVID-19, sin GP previa, ni aquellos
cuyo debut de la GP coincidié con la infeccion. Tam-
poco se incluyeron los pacientes que manifestaron
patologia renal posterior a la inmunizacion para CO-
VID-19.

La enfermedad renal crénica (ERC) esta definida
por la presencia de alteraciones estructurales o funcio-
nales renales durante un periodo > 3 meses. El FG nor-
mal es > 90 mL/min/1,73 m? de superficie corporal. La
caida del FG por debajo de este valor determina los es-
tadios 2-5 de la ERCY%. La injuria renal aguda (IRA)
se define como el incremento en el nivel de creatinina
plasmatica en 1,5 veces por encima de su nivel basal,
o aumento en 0,3 mg/dl, y/o caida de la diuresis por
debajo de 0,5 ml/kg/hora durante 6 horas!'®. Se consi-
deraron recaidas de la GP la reinstalacion de alteracio-
nes urinarias de acuerdo a la enfermedad de base. La
proteinuria de rango nefrético corresponde a un indice
proteinuria/creatininuria 2 g/g en una muestra de ori-
na aislada y el sindrome nefrético (SN), la presencia
de proteinuria nefrotica e hipoalbuminemia < 3g/dl,
con o sin edemas e hiperlipidemia®. Las definiciones
de SN cortico sensible (SNCS), cortico dependiente
(SNCD) y cortico resistente (SNCR) siguen los crite-
rios de las guias KDIGO y de IPNAU¢!®, Se conside-
raron en conjunto los pacientes con IgA y con GP IgA.

Se calcularon medianas y rangos de las variables
continuas y frecuencia (porcentaje) de las variables
categoricas.

Previo al inicio del estudio se obtuvo el consenti-
miento informado de los padres y el asentimiento de
los pacientes con edad > 13 afios. Los datos obtenidos
fueron anonimizados para resguardar su confidencia-
lidad de acuerdo a la ley 18331 de proteccion de datos
personales y de habeas data. El estudio fue aprobado
por el Comité de Etica en Investigacion del Centro
Asistencial del Sindicato Médico del Uruguay.
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Resultados

Se trata de un estudio multicéntrico, con pacientes
provenientes de servicios de salud publicos y privados
de Uruguay, en seguimiento con nefrologos pediatras.
Se contactaron seis nefrélogas pediatras y seis pedia-
tras realizando la especialidad de Nefrologia. Cinco
nefrologas y una pediatra incluyeron nifios en el es-
tudio. Todos los familiares y pacientes contactados
aceptaron participar.

En el periodo mencionado, 30 nifios portadores de
una GP cronica, primaria o secundaria, presentaron
infeccion por SARS-CoV-2 confirmada por RT-PCR;
9 (30%) eran procedentes de servicios publicos. Un
paciente fue excluido por presentar su debut nefrético
concomitante con la infeccioén. De los 30 pacientes, 2
tuvieron una reinfeccion; uno de ellos era portador de
un SNCS, la otra era una nifla con GP lipica. La ma-
yoria de los pacientes (26/30) contrajeron la infeccion
entre enero y mayo de 2022, y 4/30 en 2021, con una
mediana de tiempo de evolucion de la GP de 35 meses
(4-150).

Las caracteristicas de los pacientes se describen
en la tabla 1. Los sintomas fueron leves y transito-
rios; los pacientes asintomaticos se detectaron por ser
contactos de casos de COVID-19. Como GP de base,
predominaron los pacientes con SN idiopatico, 16/30
(53%), y dentro de éstos, 7/16 con SNCD; siguieron
en frecuencia aquellos con GP/vasculitis IgA y luego
con GP del lupus eritematoso sistémico (LES). En re-
lacion con la situacion de la GP previo a la infeccion,
23 se encontraban en remision, uno en remision par-
cial, 2 con recaida nefrética y 4 con microhematuria
persistente. La mayoria (28/30, 93,3%) habia recibido
o estaba recibiendo IS, con una mediana de duracion
de 32,5 meses (2-150); 23 pacientes (76,6%) estaban
con IS al momento de la infeccidon; la mediana de
tiempo total de IS fue 22 meses (1-32). Dos pacientes
con GP IgA nunca habian recibido IS. Uno de ellos
siguio sin tratamiento; el restante tuvo una complica-
cion renal grave e inicio el tratamiento con corticoides
durante la infeccion.

Doce pacientes (40%) presentaban otras comorbi-
lidades, 1 o 2 asociadas, ademas de su GP (Tabla 1).

Ningun paciente requirié oxigeno, ni fue hospitali-
zado por causa respiratoria.

Consecuencias renales de la infeccion

En total, los 30 pacientes presentaron 32 episodios in-
fecciosos; en la tabla 2 se describen los episodios de
COVID-19 que generaron consecuencias renales; un
paciente con SNCS se infectd y recayo en 2 oportu-
nidades. De los 5 pacientes con SNCR, uno de ellos,
con proteinuria nefrética habitual, al sufrir COVID-19
presentd aumento de la proteinuria e instalé un SN
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Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes N=30.
Varones 18 (60)
Edad (afios), mediana (rango) 9 (5-14)
Presentacion de la infeccion
Asintomaticos 6 (20)
Duracion de los sintomas, mediana (rango) 3(1-7)
Rinitis 15 (50)
Fiebre 12 (40)
Tos 12 (40)
Sintomas gastrointestinales 7(23.,3)
Otros 6 (20)
Enfermedad de base
SNCS 11 (36,6)
SNCR 5(16,6)
Nefropatia/vasculitis IgA 8(26,6)
Nefropatia lipica 4(13,3)
Nefropatia [gM 1(3.3)
Nefropatia Clq 1(3.3)
Inmunosupresion previa
Corticoides 28(93,3)
Micofenolato mofetilo 17 (56,6)
Inhibidores de la calcineurina 10 (33.,3)
Ciclofosfamida 8 (26,6)
Azatioprina 2 (6,6)
Ninguna IS 2 (6,6)
Inmunosupresion al momento del COVID
Prednisona 15 (50)
Micofenolato 11 (36,6
Inhibidores de la calcineurina 8 (26,6)
Azatioprina 1(3.,3)
Ciclofosfamida 1(3.,3)
Ninguna IS 7(23.,3)
Numero de inmunosupresores al momento
del COVID
0 7(23,3)
1 13 (43,3)
2 9(30)
3 1(3,3)
Situacion de la GP al momento del
diagnoéstico de COVID
Funcion renal normal 29 (96,6)
Disminucién del filtrado glomerular™ 1(3.3)
Remision total 23 (76,6)
Remision parcial™ 5(16,6)
Proteinuria nefrdtica 2 (6,6)
Otras comorbilidades
Obesidad 9 (26,6)
Asma 6 (20)
Diabetes 1(3.,3)
Hipertension arterial 1(3.,3)
Inmunizacion anti-COVID-19
(BioNTech, Pfizer)

Dos dosis 7(23.,3)
Una dosis 5(16,6)
“Dos pacientes con GP IgA nunca recibieron IS previo al episodio de
COVID-19.

" Clearence de creatinina = 55 ml/min/1,76m? sc.

***Microhematuria, proteinuria no nefrética, segin la GP de base.

completo; el otro se encontraba en remision y recayo.
De los 6 nifios que cursaron la infeccion en forma
asintomatica, 4 eran portadores de un SNCS: uno tuvo

una recaida nefrética, 2 una proteinuria no nefrotica
y en otro no se alter6 el examen de orina; un pacien-
te con SNCR recayd, y el ultimo, con vasculitis IgA,
mantuvo su microhematuria habitual. En total: 2 reca-
yeron, 2 tuvieron proteinuria no nefrética y otros 2 no
modificaron su situacion previa.

La funcion renal permanecio estable en 28 pacien-
tes (93,4%); 2 presentaron IRA y fueron hospitaliza-
dos en el periodo pico de incidencia. Uno de ellos,
portador de GP IgM, tuvo una recaida con sindrome
nefrético, hipovolemia y caida transitoria del FG a 55
ml/min/1,73m? sc. El restante, con GP IgA, presento
IRA grave con crisis hipertensiva, requerimiento de
dialisis, aumento de la ferritina e hipocalcemia, siendo
ingresado en cuidados intensivos, por lo que se con-
sider6 que presentaba COVID-19 severa. La biopsia
renal mostré la presencia de semilunas en 40% de los
glomérulos y necrosis tubular aguda. Ambos recupe-
raron completamente la funcidn renal. Estos 2 pacien-
tes fueron los unicos hospitalizados, los demas se ma-
nejaron en forma ambulatoria.

El paciente con ECR estadio 3 previo a la infeccion
no tuvo ninguna repercusion sobre su examen de ori-
na, ni sobre la funcion renal.

La conducta en relacion con el tratamiento IS fue
variable: en 22 pacientes no se modifico; entre éstos, 6
no estaban recibiendo IS al momento de la infeccion.
El paciente con NP IgA, e IRA grave, sin tratamien-
to previo, recibi6é metil-prednisolona en el curso de la
infeccion, con rapida mejoria clinica y de laboratorio;
posteriormente, siguid en tratamiento con prednisona.
En 2 pacientes con recaida del SN y en otro con in-
dice proteinuria/creatininuria 1g/g, se aumentaron los
corticoides; la paciente con GP IgM, que instaléo SN,
reinicio el tratamiento con corticoides. La proteinuria
leve de otro nifo retrocedio sin tratamiento (Tabla 2).

En relacion con el micofenolato, en 3 de 4 pacien-
tes con LES se descendi6 la dosis y se suspendi6 en
uno con SNCR; en todos ellos las modificaciones fue-
ron transitorias.

Todos los pacientes con complicaciones renales
tuvieron una recuperacion completa, volviendo a su
situacion preinfeccion. De esos 7 pacientes, 5 eran
asistidos en servicios de salud privados.

Las pacientes con LES cursaron una infeccion leve
y no presentaron empuje renal ni extrarrenal; 3 de
ellas eran obesas, y una, ademas, portadora de diabe-
tes tipol. De los 12 pacientes con comorbilidades, una
o dos asociadas, solo 2 pacientes tuvieron recaida de
su GP.

Ningun paciente recibié medicacion antiviral u otro
tratamiento por la infeccion. Ninguno present6 distrés
respiratorio, ni sindrome inflamatorio multisistémico.
Ningun paciente fallecio.
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Tabla 2. Consecuencias renales en 8/32 episodios de COVID-19.
Pac. GP de

Alteracion
urinaria con
COovVID

Situacion

Ne base previa

Manifestaciones IS al contraer
extrarrenales

Comor-
bilidades

Vacunacion
previa

Conducta

COVID-19 conlals

4 SNCR Remision total SN Asintomatico Sin cambios No Obesidad, asma
6 SNCR Proteinuria SN No Respiratorias CsA Suspension 2 dosis No
nefrotica leves MMF MMF
7 GPIgM Remision SN Si Respiratorias CsA Inicio 2 dosis Obesidad
total Creatinina leves de Pd
1,36 mg/dl
14 GPIgA Hematuria Hematuria, Si HTA, ferritina No Metil No No
microscop.  proteinuria hemodialisis elevada, Prednisolona
hipocalcemia intravenosa
19 SNCS Remision total Proteinuria No Respiratorios leves No Sin cambios 1 dosis No
no nefrética
20" SNCS Remision total SN No Asintomatico Pd Aumentode Pd ~ No No
20° SN No Respiratorios leves Pd Aumentode Pd  No No
21 SNCS Remision total Proteinuria No Asintomatico Pd Aumentode Pd  No No
no nefrotica
Abreviaturas. Pac: pacientes, IRA: insuficiencia renal aguda, IS: inmunosupresion, GP: glomerulopatia, Pd: prednisona, CsA: ciclosporina, A MMF: micofenolato mofetilo,
SN: sindrome nefrotico, microscop: microscopica, HTA: hipertension arterial.
“Paciente con dos episodios de COVID-19.

No se repitio la PCR para comprobar la negativiza-
cion de la PCR para SARS-CoV-2.

Discusion

Este estudio recoge la experiencia de los nefrologos
pediatras de Uruguay en el seguimiento de pacientes
portadores de GP cronicas. Se incluyeron nifilos meno-
res de 15 afios, por ser esta la edad de finalizacion del
seguimiento en pediatria en nuestro pais. Con respecto
a las caracteristicas de los pacientes, la mayoria pre-
sentaba un SN idiopatico, como era de esperar, ya que
es la GP mas frecuente en nifios. Este dato es compar-
tido por varios reportes de ninos con COVID-19 y en-
fermedades renales"®. Hay un predominio de varones,
lo que coincide con otras series*!?, y con el predomi-
nio del sexo masculino en las nefropatias analizadas, a
excepcion del lupus.

Un alto porcentaje de pacientes recibia medicacion
IS al momento del COVID. Entre los nifios con SN,
algunos tenian un debut reciente, otros eran cortico
dependientes o resistentes y se controlaban en forma
regular con el nefrologo pediatra. Los pacientes sin
recaidas, o con empujes esporadicos, podrian haber
presentado COVID-19 en ese periodo de tiempo, pero
no fueron registrados en esta serie al no estar concu-
rriendo al nefrélogo.

En relacion a la severidad de la infeccién por
SARS-CoV-2, 20% fue asintomatico; los demas, ex-
cepto 2, tuvieron un curso leve de la infeccion, con
sintomas respiratorios, gastrointestinales o generales.
Ninguno requirié oxigeno. La causa de la hospitaliza-
cion de 2 pacientes no fue respiratoria, sino renal.

En abril de 2020 se publicé un primer estudio es-
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pafiol, de Melgosa y colaboradores, con 16 pacientes
menores de 18 afios portadores de diferentes patolo-
gias renales cronicas e infeccion por COVID-19. Pre-
sentaron sintomas leves, algunas alteraciones transito-
rias de la funcién renal y recaida nefrética en aquellos
con SNCD. El curso de la infeccion, aun en aquellos
con IS, fue similar al de los nifios sanos de la misma
edad®.

El estudio de Marlais y colaboradores, de diciem-
bre de 2020, que incluyé 113 pacientes menores de
20 afios con enfermedad renal en tratamiento IS, no
encontrd vinculacion entre la patologia renal subya-
cente, nimero y tipo de farmacos IS y la evolucion de
la infeccion®. La revision de Greenan-Barrett y cola-
boradores en relacion a pacientes con IS y COVID-19,
mostré que 19%-32% fueron asintomaticos, otros tu-
vieron sintomas similares a los de pacientes no inmu-
nosuprimidos, fundamentalmente fiebre (35%-65%) y
tos (38%-52%)%.

El estudio prospectivo de Chappell analiz pacien-
tes pediatricos inmunocomprometidos y se obser-
v6 que no tuvieron un riesgo incrementado de sufrir
COVID-19 severo, siendo frecuentes los casos asin-
tomaticos®?, en concordancia con los hallazgos de
Mastrangelo®’. En la serie de Morello, en 2022, en
menores de 20 afios con SN, los sintomas fueron leves
en todos, incluso en aquellos con proteinuria persis-
tente, antes y durante la infeccion por COVID-19@2,

En general, la bibliografia muestra que la presen-
tacion clinica de COVID-19 fue similar en pacientes
inmunocomprometidos e inmunocompetentes.

La publicacion de Marlais y la revision sistematica
de 2021 de Morello y colaboradores en pacientes con
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IS y con enfermedad renal mostrd un curso general-
mente benigno de la infeccion, por lo que los nifios y
adolescentes en tratamiento IS sufren una enfermedad
leve por COVID-19, con una evolucion similar a la
de la poblacion pediatrica general. Los autores sugie-
ren no tomar precauciones adicionales de aislamiento
social®?. Sin embargo, se registraron fallecimientos
en pacientes recibiendo IS, provenientes de paises de
bajos ingresos®. También se reportd que adultos y ni-
fos con trasplante de 6rgano soélido tuvieron mayor
requerimiento de tratamiento intensivo y mortalidad
que la poblacion general®.

Krishnasamy y colaboradores describieron el desa-
rrollo de COVID-19 moderado a severo en 22,7% de
pacientes con ERC y SN; 15% requirié apoyo ven-
tilatorio, 11% desarrolld IRA y dos (4,5%) fallecie-
I.01,1(19,23).

En adultos, los resultados del estudio de Waldman
y colaboradores, “IRoc-GN international registry of
patients with COVID-19 and glomerular disease”,
sugieren un control cercano de los pacientes con glo-
merulonefritis inmuno-mediadas. Encontraron mayor
riesgo de IRA, requerimiento de dilisis y mayor mor-
talidad que en el grupo control. Por tal motivo, estos
pacientes requieren mayor monitorizacion, fundamen-
talmente en caso de presentar hipoalbuminemia®. Los
factores de riesgo de enfermedad severa en adultos y
las comorbilidades asociadas a COVID-19 severa son:
estar recibiendo tratamiento IS, presentar hipertension
arterial, enfermedad renal cronica y obesidad®b.

Para Woodruff y colaboradores, en nifios < 2 afos,
los factores asociados a COVID-19 severa fueron la
prematurez y las enfermedades pulmonar, neurologica
y cardiovascular cronicas; en > 2 afios, la alimentacion
por sonda, la diabetes y la obesidad®. Segtin Raina y
colaboradores, los recién nacidos, el sexo masculino,
la enfermedad respiratoria baja y las comorbilidades
se asocian a enfermedad severa en nifios®.

Fernandes y colaboradores” publicaron en 2021 un
estudio en relacion a los factores de riesgo de sufrir
infeccion severa en menores de 22 afios hospitalizados
por COVID-19. E1 95% se recupero, con una mediana
de hospitalizacion de cuatro dias; 41% ingres6 a CTI,
2% fallecid, dentro de ellos, 2 asmaticos. La obesidad
y la hipoxia al ingreso fueron predictores de enferme-
dad respiratoria severa. La hiperleucocitosis, la lin-
fopenia y la elevacion de la proteina C reactiva fueron
predictores de sindrome inflamatorio multisistémico.
El estatus socioecondémico y la raza no influyeron en
la severidad de la enfermedad.

Para Krishnasamy, el presentar una recaida nefro-
tica al contraer COVID-19, fue un factor de riesgo de
complicaciones severas, incluso IRA y mortalidad'?.
De acuerdo a la revision sistematica de Morello, el SN

no seria factor de riesgo de infeccion severa, y la re-
caida durante la infeccion puede tratarse en forma se-
gura®. Vasconcelos y colaboradores encontraron que
los nifios con ERC, la procedencia de regiones pobres,
la saturacion de O2 < 95% y > 2 comorbilidades, se
asociaron a mayor mortalidad. En situaciones de nivel
socioeconomico bajo y en paises en desarrollo se des-
cribi6 COVID-19 mas severa en nifios, seguramente
vinculado a la dificultad al acceso a los sistemas de
salud®®.

Nuestros pacientes eran procedentes de los secto-
res publicos y privados; entre aquellos que presenta-
ron una recaida o una proteinuria leve, 5 procedian de
servicios de salud privada, 2 de servicio publico; en
nuestro pais los pacientes generalmente tienen buena
accesibilidad a los servicios en ambos sectores.

El 76,7% de los pacientes analizados no tuvo nin-
guna repercusion sobre la GP de base. El numero bajo
de nifios no nos permitié sacar conclusiones en rela-
cion con el riesgo de sufrir complicaciones. De los 12
pacientes con comorbilidades, 2 presentaron recaidas:
uno, con SNCR, que presentaba proteinuria nefrotica
habitual, asmatico y obeso, y la paciente con GP IgM,
obesa, que instal6 recaida nefrética e IRA leve. De los
2 niflos que presentaban proteinuria en rango nefrético
solo en el paciente antes mencionado, con SNCR, au-
mento su proteinuria e instaldo un SN completo.

Durante la pandemia ocurrieron recaidas desenca-
denadas por el virus SARS-CoV-2, pero disminuy6 la
circulaciéon de otros virus respiratorios, lo que redujo
el namero total de recaidas de SN®27. Estas fueron
manejadas con corticoides, que fueron seguros y efec-
tivos®??. Algunos pacientes presentaron una proteinu-
ria transitoria, con buena evolucion®?. La evolucion
nefrologica de los pacientes con diferentes enfermeda-
des renales fue independiente del tipo de enfermedad
subyacente y de la IS recibida®®.

Igual que en otros analisis®, en nuestro estudio la
IS de los pacientes fue muy heterogénea en relacion
con su duracion en el tiempo, intensidad y tipos de
farmacos empleados; la patologia de base también
era diferente, por lo que cada situacion fue particu-
lar. Se disminuyd transitoriamente la medicacion IS
en 4 pacientes, retirando o descendiendo el micofe-
nolato mofetil, lo que no generd recaidas; en otros 4
se aumentaron o se iniciaron los corticoides, logrando
la remision en todos ellos, sin presentar complicacio-
nes. Los pacientes tuvieron buena evolucion a nivel
general y renal. Un paciente cambi6 el ritmo evolutivo
de su GP IgA y empez6 a recibir corticoides con muy
buena respuesta.

La bibliografia coincide en mantener incambiado
el tratamiento IS en niflos con SN idiopatico, sien-
do necesario a veces aumentar la dosis de corticoi-
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des*?229)_ T os casos de debut nefrdtico asociado a
la infeccion por SARS-CoV-2 suelen tener un curso
habitual y sin complicaciones con el tratamiento cor-
ticoideo®!1122229 " Algunos estudios muestran que la
IS, incluso con dos farmacos o con rituximab, no se
asocio a evolucion mas severa de la infeccion en nifios
con SN@230),

La reduccion de la IS en las primeras etapas de
la infeccion impactaria en la replicacion viral, mejo-
rando el clearence viral; posteriormente, el aumento
a niveles previos podria prevenir la respuesta inmu-
ne hiperinflamatoria®. Los medicamentos biologicos
modularian el interjuego entre el virus y las reacciones
inflamatorias®?. Los nifios en general se encuentran
menos afectados, a lo que se agrega que la medicacion
IS reduciria el riesgo de una excesiva respuesta inmu-
ne desencadenada por SARS-CoV-229,

La gran variabilidad de la conducta en pacientes
con IS y COVID-19 incluye también los criterios de
hospitalizacion. En diferentes cohortes se hospitaliza-
ron entre 19% - 66%, con gran variacion de acuerdo a
los centros y paises®.

En el primer afio de la pandemia (2020), dividido
en tres periodos, en una cohorte de nifios con SN en
Italia y en Bélgica®?, no se afect la tasa de recaidas,
aunque no pudieron cuantificar exactamente cuantas
eran desencadenadas por COVID, debido a la escasez
de tests en esa etapa; las recaidas no fueron graves. No
incluyeron etapas posteriores, en que la poblacion pe-
diatrica estuvo mas afectada. La gran mayoria de los
pacientes de nuestro estudio sufrieron COVID-19 en
2022, en una etapa tardia de la pandemia, y en el mo-
mento en que la cepa circulante en nuestro pais era la
Omicron. Esta cepa generd un cambio en el compor-
tamiento del virus, con mayor diseminacién y menor
patogenicidad®*%?. Solo 2 (6,6%) pacientes de este
estudio fueron hospitalizados; la baja frecuencia de
hospitalizacion podria vincularse a la estabilidad cli-
nica de los pacientes, a una cepa menos virulenta, pero
también debemos considerar la experiencia e informa-
cion que habia en el manejo de nifios con COVID-19
a nivel nacional e internacional en el periodo tardio de
la pandemia en que la mayoria de nuestros pacientes
se infectaron. De todas formas, se tomo la precaucion
de monitorizarlos, controlando la repercusion general,
respiratoria y renal.

Algunos autores proponen guias generales en caso
de infeccion severa por SARS-CoV-2 en niflos con SN
idiopatico, en relacion con los criterios de hospitaliza-
cion y manejo de la IS. Existe acuerdo en monitorizar
cuidadosamente los pacientes con COVID-19 y detec-
tar signos de recaida del SN idiopatico®!*?,

En esta serie, dos pacientes presentaron IRA. Uno
de ellos grave, con GP IgA, instald IRA de causa mul-
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tifactorial. La otra paciente, portadora de GP IgM, en
tratamiento con ciclosporina, presentd un sindrome
nefrotico e hipovolemia. La funcion renal retorno a su
valor previo normal en los dos casos.

La IRA es una complicacién severa en nifios in-
fectados con SARS-CoV-2 y sindrome inflamatorio
multisistémico; su incidencia es variable en diferentes
estudios, entre 18%-30%, y se asocia a mayor morta-
lidad®-%. Puede deberse a diversos mecanismos, la
necrosis tubular aguda es la causa mas frecuente®®.
En pacientes con SN, la causa de IRA seria la hemodi-
namia inestable durante la recaida, con hipovolemia,
edema intersticial y uso de farmacos que podrian fa-
vorecer el fallo renal®*, Otros factores podrian ser
la invasién e injuria directa de las células epiteliales
tubulares y los podocitos por el virus, y, por otro lado,
la sepsis, que genera hipovolemia, toxinas y citoqui-
nas circulantes. El SARS-CoV-2 desencadena una
disregulacion de la respuesta inmune con linfopenia
y una tormenta de citoquinas. También se genera un
estado procoagulante que puede causar obstruccion
de capilares y necrosis fibrinoide. La nefritis tubulo
intersticial aguda es otra causa de IRA®”. Las lesiones
glomerulares descritas son la glomerulopatia colap-
sante, glomerulonefritis crescéntica pauci-inmune y
glomeruloesclerosis segmentaria o global®43637,

En relacion con la vacunacion contra COVID-19,
en nuestro trabajo pocos nifios estaban inmunizados
en el momento de sufrir la infeccion. Dado el escaso
numero total de pacientes en el estudio, y las pocas
consecuencias negativas generadas por la infeccion,
aun en no inmunizados, no podemos sacar aqui con-
clusiones en relacion con la proteccion generada por
la vacuna Pfizer. En la serie de Morello, no hubo dife-
rencia significativa en el curso de la infeccion de nifios
con SN idiopatico entre pacientes inmunizados y no
inmunizados; todos tuvieron un curso indolente®?.

Hay que diferenciar dos aspectos de la vacuna. Por
un lado, su efecto protector, que puede estar reduci-
do en pacientes que reciben micofenolato mofetil®®
y en inmunocomprometidos en general®; por otro,
se pueden presentar efectos adversos, como debut
o recaida de SN secundariamente a la vacuna anti-
SARS-CoV-20-349_debut o recaidas de GP I[gA“4? y
glomerulonefrits crescéntica®. También esta descrita
la recurrencia de la enfermedad de base en trasplan-
tados™.

Dado que la infeccion puede ser mas prolongada en
pacientes inmunocomprometidos, éstos se deben prio-
rizar para la inmunizacion, por su proteccion y para
evitar la creacion de nuevas variantes mas patogénicas
0 mas transmisibles. La vacunacion, recibiendo o no
medicacion IS, se justifica para prevenir la enferme-
dad severa y evitar la diseminacion de la infeccion. No
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deberia aplicarse durante las recaidas®.

Las limitaciones de este trabajo se deben funda-
mentalmente al disefio retrospectivo y al bajo ntime-
ro de pacientes. No podemos asegurar que el nimero
de pacientes del estudio sea representativo del total
de nifios con GP croénicas que sufrieron COVID-19
en nuestro pais, dada la posibilidad de subregistro de
pacientes con SARS-CoV-2, debido a los casos asin-
tomaticos o con sintomas minimos, y a que en otros
casos la infeccion se sospechd pero no fue confirmada
por PCR.

Conclusiones

La mayoria de los pacientes, provenientes de diferen-
tes estratos socioecondmicos, tuvo un curso benigno
de la infeccion por SARS-CoV-2. El porcentaje de
recaidas de la GP fue bajo, a diferencia de las cau-
sadas por otras infecciones, y con buena respuesta a
los corticoides. Dos pacientes se hospitalizaron con
IRA, uno de ellos estuvo grave, con requerimiento de
diéalisis. Todos tuvieron una buena evolucion final, sin
fallecimientos.

Como las recaidas pueden ocurrir en casos asinto-
maticos, se deberia investigar la infeccion por SARS-
CoV-2 en esas situaciones en las GP cronicas. Y a la
inversa, en caso de presentar COVID-19, y dado que
la patologia renal puede ser silenciosa, los nifios con
GP recibiendo o no medicacion IS, deben ser obser-
vados con un monitoreo clinico y de laboratorio con
estudios en orina y eventualmente de la funcion renal.
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