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l. RESUMEN ESTRUCTURADO

“Perfil clinico-epidemioldgico de la infeccion por SARS-CoV-2 en pacientes pediatricos
hospitalizados en la UMAE Hospital de Pediatria CMNO IMSS del 1 de marzo 2020 al 30 de
septiembre de 2021”

Antecedentes En diciembre de 2019 se describié en Wuhan, China una serie de

casos de neumonia de etiologia desconocida, teniendo como origen un mercado
donde se comercializaban animales exdéticos y mariscos para consumo humano;
logrando identificar al agente causal a SARS-CoV-2. Se transmite principalmente
por gotas y contacto directo. Al 19 de septiembre de 2021, se contabilizaron 228,
414,861 casos y 4, 689,834 defunciones segun la Universidad Johns Hopkins y en
nuestro pais a la misma fecha se han confirmado 3, 564,694 casos totales y 271,303
defunciones por esta enfermedad. El estudio del genomay las proteinas de los otros
coronavirus con los que comparte gran porcentaje de identidad se ha desarrollado

gracias a investigaciones realizadas con SARS-CoV y MERS-CoV. COVID-19 en la

edad pediétrica difiere de los adultos, habiéndose reportado casos desde la etapa
neonatal hasta la adolescencia. El cuadro clinico es menos grave, comparado con
lo descrito en adultos, sin embargo, algunos pueden evolucionar y requerir cuidados

intensivos. La infeccion por SARS-CoV-2 en pediatria tiene amplia variedad en el

espectro clinico desde pacientes asintomaticos, pacientes con disnea, artralgias,
mialgias, odinofagia, rinorrea, fiebre, cefalea, tos, hasta los que cursan con PIMS.
En un paciente con COVID-19 se debe realizar un estudio epidemiolégico, estudios
complementarios de laboratorio como ferritina, dimero D, procalcitonina, DHL, PCR,
VSG, alteraciones en la cuenta leucocitaria, mientras que los estudios de imagen
que podrian ser de utilidad como radiografias y TAC de térax donde podemos
observar parches, nodulares, de aspecto en panal de abeja, patron en vidrio
despulido, consolidacién y engrosamiento pleural. Otros signos menos frecuentes
son: broncograma aéreo, derrame pleural y crecimiento de ganglios linfaticos
mediastinales; apoyados de estudios como pruebas antigénicas, seroldgicas y de
biologia molecular para la deteccibn de SARS-CoV-2. Al dia de hoy no existe
tratamiento para tratar la infecciobn por SARS-CoV-2 en poblacion pediatrica; en
contraparte, algunos farmacos antivirales para pacientes adultos se han autorizado,
basados en resultados de estudios clinicos controlados que han demostrado
ventajas en comparacion con placebo. El tratamiento debera ser individualizado y
establecerse de acuerdo con el escenario clinicos, edad y comorbilidades. En
ausencia de tratamiento especifico, el manejo debe dirigirse a mantener la estabili-
dad hemodinamica y ventilatoria del paciente con medidas de soporte necesarias,
debiendo evitar el uso inadecuado de antibioticos.

Objetivo Determinar la evolucion clinica y epidemiolégica de pacientes pediatricos
hospitalizados con COVID-19 en la Unidad Médica de Alta Especialidad de Pediatria
Centro Médico Nacional de Occidente, del IMSS durante el 1 de Marzo 2020 al 31
de Septiembre de 2021



Material y métodos Estudio descriptivo-retrospectivo. Pacientes pediatricos que
entre el 1 de marzo 2020 al 30 de septiembre de 2021 ingresaron a la UMAE HP
CMNO IMSS o que estando hospitalizados presentaron cuadro sospechoso de
infeccion por SARS-CoV-2, se analizaron cuadro clinico al ingreso, evolucion,
parametros de laboratorio y estudios de imagen asi como desenlace de cuadro

Resultados Se evaluaron 83 expedientes de pacientes con definicion operacional
de COVID-19 y los cuales fueron confirmados mediante prueba antigénica rapida
positiva 0 PCR-TR de SARS-CoV-2 positiva durante el periodo del 1 marzo del
2020 al 30 de septiembre del 2021, todos cumplieron con los criterios de inclusion;
En enero y agosto de 2021 se presentaron el mayor numero de casos en nuestra
unidad con 19 pacientes por cada mes, mientras que en agosto, octubre y
noviembre de 2020, aso como mayo y junio de 2021 no se registraron pacientes en
nuestra unidad. La edad promedio de los pacientes en el estudio fue de 7 afios 11
meses, siendo el sexo masculino el que predomino (60.24% vs 39.76%) sobre el
femenino. El grupo conformado por menores de 10 a 14 afios representa el mayor
namero de casos (28.92%). El tiempo promedio en que los pacientes acudieron a
atencion medica desde el inicio de los sintomas fue de 2.7 dias. Un 68.67% (57
pacientes) no presentaron complicaciones respiratorias, mientras que 31.33% (26
pacientes) presentaron alguna complicacion respiratoria; del cual 19.27% (16
pacientes) presentaron complicaciones respiratorias que evolucionaron a
insuficiencia respiratoria grave y 13.25% (11 pacientes) evolucionaron a SDRA.
79.52% de los pacientes presentaba alguna condicion médica preexistente. En las
comorbilidades médicas mas frecuentes, LLA fue la que mayor predomino, seguido
de epilepsia. En términos generales, se presentaron 2 comérbidos en la mayoria de
los casos. Dentro de la sintomatologia referida, la fiebre fue el sintoma mas
frecuente (84.34%), el menos frecuente fue el exantema (3.61%). Dentro de los
hallazgos documentados de los pacientes a los cuales se les realizé radiografia al
momento de ingreso se observé patron intersticial en 45.65% de los casos, mientras
gue a nivel tomografico en los pacientes a los que se practicoé dicho estudio a su
ingreso se observé de manera bilateral patron en vidrio despulido en 61.11% de los
casos. En relacion al manejo otorgado, 56.63% de los pacientes requirieron ser
hospitalizados y 27.71% egresaron de la unidad tras una estancia menor a 1 dia en
urgencias. El manejo ambulatorio se observé en 13 pacientes (15.66%). Se observé
insuficiencia respiratoria grave en 19.28% de los pacientes. El uso de antibioticos
se documentod en 54.22% casos y el empleo de esteroide sistémico en 34.94% de
los casos. El empeoramiento clinico se document6 en 22.89% de los pacientes. Con
relacion a los dias de estancia hospitalaria, se identificé que la mayoria de los casos
requirieron menos de un dia (27.71% de los pacientes) y en promedio los pacientes
qgue requirieron hospitalizacion permanecieron 15.2 dias. Se documentdé que
72.29% de los casos recibieron el alta sanitaria y 27.71% por defuncion. De los
pacientes que fallecieron, el mes con mayor mortalidad fue agosto de 2021 con 11
defunciones, 46.15% de ellos contaban con complicaciones respiratorias, de los
cuales el promedio de edad fue de 6 afios 6 meses, el sexo femenino predomind
(58.33%) a comparacion del masculino (41.67%). El tiempo transcurrido entre el
inicio de los sintomas y la 1° atencién medica fue de 2.1 dias. El 91.66% contaban
con al menos una comorbilidad medica preexistente, donde la Neumopatia
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aspirativa y epilepsia se presentaron como las més frecuentes. Al 91.67% de esos
pacientes se les administré antimicrobianos durante su estancia. EI 75% de los
pacientes tuvieron administracion de esteroides. ElI 50% presentaron
complicaciones respiratorias. Respecto al grupo de pacientes que no contaban con
complicaciones respiratorias, el promedio de edad fue de 8 afios 6 meses, el sexo
femenino predomino (55.55%) a comparacion del masculino (44.44%). El tiempo
transcurrido entre el inicio de los sintomas y la 1° atencion medica fue 3.88 dias. El
55.55% contaban con al menos una comorbilidad medica preexistente, donde las
enfermedades hematoncoldgicas se presentaron en 4 pacientes, todos ellos
cursando con neutropenia febril. Al 62.5% de ellos se administré antimicrobianos
durante su estancia. El 22.22% de los pacientes tuvieron administracion de
esteroides durante su estancia.

Conclusiones El grupo mas afectado fue de los preescolares masculinos que
presentaban mas de alguna comorbilidad al momento de su ingreso. Alteraciones
en la citometria hematica (leucocitosis, neutrofilia y linfopenia), PCR y procalcitonina
elevada asi como hipoxia en gasometria arterial, determinaron junto con la
presencia de comorbilidades, (principalmente LLA, epilepsia y neumopatia
aspirativa) los factores de riesgo méas importantes para complicaciones por COVID-
19 en nuestra poblacion estudiada Observamos que los pacientes con
complicaciones de tipo respiratorio tenian mayor necesidad de permanecer
hospitalizados a diferencia de los que no presentaban complicaciones respiratorias
El grupo de casos fatales predominaron los escolares, que tenian una condicion
médica preexistente , retraso al ingreso a esta unidad posterior al inicio de sintomas
y que tenian leucocitosis a expensas de neutrofilia con linfopenia, PCR, Dimero D,
ferritina y procalcitonina elevada ademas de hipoxemia en gasometria inicial,
factores que contribuyeron a su deterioro clinico



II. MARCO TEORICO

Durante diciembre de 2019 en la ciudad china de Wuhan se describié una serie de
casos de neumonia de etiologia desconocida, teniendo como origen un mercado
donde se comercializaban animales exoticos y mariscos para consumo humano;
lograndose identificar al agente causal de estos cuadros; un agente viral, que
posteriormente recibio el nombre de nuevo coronavirus-2019.

Tras la similitud en cuanto a su composicidn genética; se denominé SARS-CoV-2;
al producir un sindrome respiratorio agudo severo, de ahi sus siglas y al ser el
segundo coronavirus relacionado con este tipo de manifestaciones, recibié el
namero 2.

La enfermedad causada por este virus se nombré COVID-19 (coronavirus disease)
el 11 de febrero de 2020. Un mes después, la OMS declar6 la pandemia por SARS-
CoV-2 debido al rapido aumento de casos en el mundo. @

Los coronavirus pertenecen a la familia Coronaviridae, caracterizadndose por tener
el potencial de infectar principalmente a aves y mamiferos; pueden llegar a
modificarse debido a mudltiples eventos genéticos e infectar al ser humano,
originando potenciales pandemias, teniendo como ejemplo las epidemias de SARS-
CoV, MERS-CoV y actualmente SARS-CoV-2.

Este agente pertenece al grupo de los betacoronavirus y su genoma codifica cuatro
proteinas estructurales principales; la proteina S (Spike) que se encarga de unir al
virus a receptores de la célula blanco y facilitar su entrada a través de la membrana
celular;?-2 siendo esto, un punto clave en el desarrollo de las vacunas desarrolladas
contra este virus, asi mismo se han detectado multiples mutaciones en los genes
gue codifican esta proteina, teniendo como ejemplo la variante B.1.1.7 cuya
transmisibilidad es mayor en un 70% comparada con otras variantes.®

Su periodo de incubacién va de 1 a 14 dias (promedio 5.2 dias), transmitiéndose
principalmente por gotas y contacto directo, mediante la expulsion de gotas al
hablar, toser o estornudar.® A nivel mundial al 19 de septiembre de 2021, se han
contabilizado 228,414,861 casos y 4,689,834 defunciones segun lo estimado por el
sistema de monitoreo de la Universidad Johns Hopkins; mientras que en nuestro
pais a la misma fecha se han confirmado 3,564,694 casos totales y 271,303
defunciones por esta enfermedad con base en informacion de la DGE®) De acuerdo
con la Coordinacion de Investigacion cientifica de la UNAM, en México han sido
reportadas al 18 de septiembre de 2021, 319 defunciones reportadas en poblacién
menor de 18 afos.
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Existen pocas series relacionadas a perfil epidemiolégico, factores de riesgo
asociados para el desarrollo de patologia complicada; ademas, nuestra nacién es
una de las principales afectadas, aunado a esto la mayoria de estos estudios no
estan dirigidos a la poblacion pediatrica; siendo este grupo etario una fuente
importante de contagio hacia el resto de la poblacion, principalmente debido el
periodo prolongado de viremia sumado a la falta de vacunacion en poblacion
pediatrica; convirtiendose asi en un factor importante para la diseminacion de esta
enfermedad; por lo que una identificacion de factores de riesgo relacionados con
esta patologia, ayudaré a retroalimentar las estrategias de prevencion y control de
la enfermedad.

ETIOLOGIA

Desde el 24 de enero del 2020, se conoce la secuencia genética del SARS- CoV-2,
mediante ensayo con RT-PCR, de pacientes con neumonia atipica de Wuhan. A
partir de ello se determind que el SARS-CoV-2 presenta una regiéon 5’ no traducible,
un complejo replicasa, una region 3’ no traducible y marcos abiertos de lectura que
lo difieren del resto de beta coronavirus (78,

A pesar de ser un nuevo virus, el estudio del genoma y las proteinas de los
coronavirus con los que comparte un gran porcentaje de identidad se ha
desarrollado desde varios afios atras, principalmente investigaciones realizadas en
SARS-CoV y MERS-CoV, han permitido sentar la base para el estudio de las
proteinas del SARS-CoV-2(10),

Tiene en comun una identidad de secuencia gendmica del 79,6% con SARS-CoV y
de 50% con MERS-CoV ®. Posee un ARN genémico monocatenario de sentido
positivo con longitud aproximada de 30 Kb ©; ademas, presenta una region
poliadenilada (poli-A) en el extremo 3’ y un capuchon metilado en el extremo %,
teniendo una similitud estructural al ARN mensajero de células eucariotas.

Su ARN consta de 15 marcos abiertos de lectura, que son secuencias de ARN
comprendida entre un codén de inicio de la traduccién y un codén de terminacion.
En SARS-CoV, MERS-CoV y SARS-CoV-2, los dos tercios préximos al extremo 5”-
terminal de su genoma, se encuentran los marcos de lectura ORFla y ORF1b, que
codifican las poliproteinas PPla y lab PP1lab, respectivamente 12, El clivaje de
estas poliproteinas origina a las proteinas no estructurales (NSP 1-16) que
conforman el complejo viral replicasa-transcriptasa 2. Por otro lado, en el tercio
préximo al extremo 3’, se encuentran los marcos de lectura S, E, M y N, que
codifican a las proteinas spike (S), envoltura (E), membrana (M) y nucleocépside
(N) respectivamente, y los marcos de lectura 3a, 3b, 6, 7a, 7b, 8, 9a, 9b y 10 que
codifican a las proteinas accesorias?13 ( Figura 1).
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Figura 1. Secuencias genémicas de SARS-CoV-2, MERS-CoV y SARS-CoV. (A) Comparacién de secuencia
gendmica de SARS-CoV-2 con MERS-CoV y SARS-CoV. (B) Poliproteina 1ab (PP1ab) y poliproteina 1a (PP1a)
codificadas por ORF 1ay ORF 1b, con sus respectivas proteinas no estructurales (Nsps). Los tridngulos azul y
verde indican los sitios de escision de la proteasa PLpro y 3CLpro, respectivamente.

PROTEINAS DEL SARS-COV-2

La informacién con la que se cuenta sobre las proteinas y funciones del SARS-CoV-
2 se ha obtenido principalmente de diversas investigaciones sobre el SARS-CoV y
otros betacoronavirus relacionados, como MERS-CoV y en menor proporcion,
(debido a las similitudes del genoma) del SARS-CoV-2. En la Tabla 1 se muestran
los porcentajes de identidad de las proteinas del SARS-CoV-2 con sus homdlogas
del SARS-CoV (@ 12,.15-20),

Dentro de la estructura del SARS-CoV-2 se cuenta con 16 proteinas no
estructurales, cuatro proteinas estructurales y ocho proteinas accesorias 2.

Proteinas no estructurales (Tabla 1)

Provienen de las poliproteinas PP1a y PPlab que se expresan por los marcos de
lectura ORFla y ORFlab 2, respectivamente. Cumplen un rol fundamental en la
replicacion del virus dentro de las células diana y algunas son objetivo de diversos
farmacos en desarrollo 21,

NSP1

Interactta con la subunidad ribosomal 40S de la célula huésped por medio de los
residuos de Lys164 e His165, a través de esta subunidad conseguira el acceso al
ARNm del huésped @2, Posteriormente, conlleva a una degradacion por la
exoribonucleasa Xrn1 del extremo 5’ truncado 3.
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‘1abla 1. Porcentaje de identidad entre proteinas de SARS-CoV-2 y SARS-CoV.

Proteina % ldentidad con SARS-CoV

MNsp1 86%
Nsp2 <70%
Nsp3 76%
Nspd 80%
MNsp5 97%
Nspé 88%
Nsp7 67%
Nsp8 85%
Nsp9 97%
Nsp10 99%
Nsp12 97%
Nsp13 100%
Nspl14 95%
Nsp15 88%
Nsplé 4%
Spike 75%
Envoltura 89%
Membrana 90,50%
MNucleocapside 90,52%

NSP2

Contiene una estructura estable la cual, debido a la longitud de su cadena lateral,
polaridad y potencial para formar enlaces de hidrédgeno, se une a las proteinas PHB
1y PHB2 (prohibitin 1y 2) de la célula huésped; participan en el progreso del ciclo
celular, migracién celular, diferenciaciéon celular, apoptosis y biogénesis mitocondrial
(24), El mecanismo de uniéon de NSP2 a PHB1 y PHB2 aun no esta dilucidado (14,

NSP3

Junto con NSP4 y NSP6, regulan el sitio de replicacion reclutando la proteina
replicasa a la membrana del huésped @4, Los dominios transmembrana de mdltiples
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capas de NSP3 sirven como ensamblaje del complejo replicasa-transcriptasa
asociado a la membrana 9,

Es la proteina mas grande del SARS-CoV-2 y a partir del extremo N-terminal,
presenta de forma secuencial un dominio similar a la ubiquitina que se une al ARN
monocatenario, a un modulo de unién a ribosa ADP, a un dominio de unién de poli
(A), a una proteasa viral, a un dominio de unién a 4cido nucleico y a un receptor C
acoplado a proteina G 9,

El dominio proteasa similar a la papaina (PLpro) del NSP3 es responsable de la
liberacion de NSP1, NSP2 Y NSP3 de la region N-terminal de las poliproteinas 1ay
1ab @3 (Figura 2). Ademas, este dominio se puede unir a las proteinas RIG-I, NEMO,
TRAF6 para que no activen los factores de transcripcion IRF3 y NFKB, quienes
coordinan la expresion de los interferones tipo |I. De esta manera se bloquea la
produccién de citocinas involucradas en la activacion de la respuesta inmune innata
del huésped contra la infeccion viral (2527,

Dominio PLpro de Nsp3 Dominio 3CLpro de Nsp5

Figura 2. Estructura tridimensional de proteasas del SARS-CoV-2. Dominio PLpro (papain-like protease) de
Nsp3 (PDB: 6W9C) y Nsp5 (PDB: 6Y2E) con su dominio 3CLpro (3-chymotrypsin-like protease). Elaborado con
UCSF Chimera--a visualization system for exploratory research and analysis. Pettersen EF, Goddard TD, Huang
CC, Couch GS, Greenblatt DM, Meng EC, Ferrin TE. J Comput Chem. 2004 Oct;25(13):1605-12.

NSP4

Cuenta con multiples sustituciones cerca de su regién N-terminal y C-terminal (15,
También tiene un dominio similar a las defensinas humanas involucradas en la
inmunidad innata; esta constituido por residuos de aminoacidos que se extienden
de las posiciones 217 a 237(8),
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La coexpresion de NSP4 con el tercio C-terminal de NSP3 se lleva a cabo en las
posiciones 112-164, dando lugar a la redistribucion del reticulo endoplasmatico a la
region perinuclear para la formacion de vesiculas de doble membrana; sin embargo,
si se expresa individualmente la NSP4 se localiza en el reticulo endoplasmatico (),
Si se expresa junto con la Nsp6 permiten una replicacion 6ptima dentro de las
células diana. También, se ha observado que en los residuos de aminoacidos
His120 y Phel21 en SARS-CoV; la NSP4 juega un papel crucial en la remodelacion
de la membrana a través de su interaccién con NSP3 (28),

NSP5

Es una cisteina proteasa de 67,6 kDa, que difiere solo en 12 aminoacidos con la
correspondiente proteasa del SARS-CoV ().

Posee el residuo Glul66 que es un aminoacido implicado en la dimerizacién de
Mpro y en la unién al sustrato ?°). También, los residuos Cys141 e His41 forman un
sitio activo de la proteina, esencial para su funcién (20 29.30),

Favorece la produccion de enzimas maduras y la escisiébn de mas proteinas no
estructurales. También, actia como mediador en la maduracion de otras proteinas
estructurales, siendo esencial en el ciclo de vida viral 2931,

NSP6

Tiene una estructura transmembrana de 290 aminoacidos, se ubica en el reticulo
endoplasmatico 2. La estructura que se encuentra en la region de la membrana
externa posee multiples residuos de fenilalanina, lo cual favorece la afinidad de esta
proteina con la membrana del reticulo, facilitando una unién estable 3.

Forma complejos con NSP3 Y NSP4; también, esta implicada en la formacion de
vesiculas de doble membrana derivadas de reticulo endoplasmatico durante la
replicacion del virus 1632 Se considera que la formacién de estas vesiculas de
doble membrana esté inducidas por Nsp6 o bien por la activacion de la autofagia a
través de induccion de vias alternas, las cuales contindan hasta la formacion del
autofagosoma donde pasaria a formar un autolisosoma para degradar su contenido,
en este caso por la infeccién de SARSCoV-2(16:32), Se cree que el tamafio reducido
de estos autofagosomas (menos de 0.5 micrometros) limita su capacidad de
fusionarse con los lisosomas, favoreciendo la replicacion viral al prevenir la
maduracién de las vesiculas endosémicas y autofagicas y su capacidad de degradar
elementos virales, proporcionando nueva maquinaria para su replicacion (6.32),

NSP7 Y NSP8

La estructura de ambas es helicoidal 334 formando un complejo que adopta una
estructura cilindrica hueca y puede participar en la replicacion viral con propiedades
electrostaticas positivas ©9. (Figura 3),
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Figura 3. Estructura tridimensional de proteinas del complejo replicasa-transcriptasa del SARS-CoV-2.
Heterodimero Nsp7-Nsp8 (Nsp7 de color turquesa, Nsp8 de color magenta) (PDB: 7JLT), Nsp10 (PDB: 6W75),
Nsp12 (PDB: 7BW4), Nsp13 (PDB: 6ZSL) y Nsp16 (PDB: 6W75). Elaborado con UCSF Chimera-a visualization
system for exploratory research and analysis. Pettersen EF, Goddard TD, Huang CC, Couch GS, Greenblatt DM,

NSP9

Posee la capacidad de unién a ARN y ADN, por lo que media la replicacion viral, la
virulencia general y la reproduccion viral del ARN genomico; siendo miembro del
complejo de replicacion 7).

NSP10

Es una pequefia proteina de 139 aminoacidos formada por un par de hebras
antiparalelas en el centro, rodeadas en un lado por un bucle grande y hélices que
forman dominios de zinc %37, Involucrada con la unién no especifica a ARN 7).

NSP11
Es un pequefio producto de escision resultante del procesamiento de ppla por
3CLpro. Actualmente no se ha descrito ninguna funcién independiente ©9),

NSP12

Cuenta con un dominio formado por una horquilla B N-terminal en los residuos 31-
50, un dominio NiRAN (Nidovirus RdRp asociado a nucleotidil-transferasa) en los
residuos 115-250, un dominio interfase en los residuos 251-365 que conecta el
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dominio NiRAN y el dominio RdRp, un subdominio en los residuos 819-920, y un
subdominio palm, formando un circulo cerrado®?. El dominio RdRp tiene actividad
ARN polimerasa dependiente de ARN, que por si solo presenta baja actividad; por
lo que requiere factores accesorios, que son las proteinas NSP7 Y NSP8 con los
que conforma un complejo, con residuos conservados de unién a Zn2+ en Cys487
His642, Cys645, Cys646 y en His295, Cys301, Cys306, Cys310“4- Incrementando
la unién de RdRp al ARN ©540)_ (Figura 3).

NSP13

Es idéntica a su contraparte en el SARS-CoV. Desenrolla ADN y ARN con una cola
monocatenaria de 5 'en la direccion 5'-3' usando la hidrélisis de ATP, con un papel
crucial en la replicacion viral. Con concentraciones elevadas de ATP, el ARN se
convierte en un sustrato preferido para la actividad helicasa de SARS-CoV-2. Aqui,
el ATP causa un cambio en la conformacion en la helicasa, desviando su afinidad
hacia el ARN. Inhibe la activacion de IFN-f al inhibir la fosforilacion de IRF3 y TBK1.
Limita la sefializacion por IFN-a, e inhibe la respuesta al interferdn tipo 1. “1,

NSP14

Funciona como una metiltransferasa dependiente de S-adenosil metionina (SAM)
(42), Después de la hidrdlisis del ARN naciente por el NSP13.

NSP15

Es una endoribonucleasa especifica de uridilato de ARN nidovirico (NendoU) con
unidades compuestas por 345 aminoacidos que se pliegan en tres dominios. El
dominio N-terminal se compone de una hoja-B antiparalela y el dominio medio
formado por filamentos 3 organizados en una hoja-B mixta, y tres hélices cortas. El
dominio catalitico NendoU aloja un sitio catalitico 3,

NSP16
Contiene una tétrada catalitica conservada (Lys-Asp-Lys-Glu), ademas de formar el
pliegue del SARS-CoV-2 (Figura 3).

PROTEINAS ESTRUCTURALES

Se han identificado cuatro proteinas estructurales en el SARS-CoV-2, las cuales
también estan presentes en otros coronavirus. Estas son las proteinas Spike(S),
Envoltura (E), Membrana (M) y Nucleocapside(N) (Figura 4).

Proteina Spike (S)

Tiene un peso molecular de 180 kDa V. Dentro de su estructura contiene las
subunidades funcionales S1 y S2, ubicadas en su ectodominio “6),
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Spike (S)

|Membrana (M)

Nucleocapside (N)

Envoltura (E)

Figura 4. Unién del SARS-CoV-2 a ECA2. Proteinas estructurales Spike (S) de color rosado, Membrana (M)
de color turquesa, Envoltura (E) de color azul y Nucleocapside (N) de color rojo. Estructura tridimensional
de la proteina Spike (PDB: 6VXX) y su union a ECA2 (color amarillo) en la membrana de la célula huésped.

La subunidad S1 presenta un dominio N-terminal, un dominio C-terminal y un
dominio de unién al receptor conservado (RBD) que contiene un nicleo “®). Esta
subunidad media la union al receptor ECA 2, donde los residuos de aminoacidos
como Lys317 y Phe486 del dominio RBD son claves para esta union. Por otro lado,
la subunidad S2 posee en su estructura un dominio péptido de fusién (FP), dominios
de repeticion heptad-1y -2 (HR1, HR2) y un dominio transmembrana, que permiten
la fusion de las membranas viral y celular 647,

Esta proteina presenta una gran superficie mutada, con cuatro insertos nuevos en
la proteina; de los cuales, tres se ubican en el primer dominio NTD, mientras que el
cuarto se ubica inmediatamente antes del sitio de escision S2 1, Asimismo, el
dominio RBD no esta afectado por estos insertos, pero es la regibn mas mutada con
potenciales alteraciones en su funcién de union a ECA2 (11,

Proteina de Envoltura (E)

Es la mas pequefia de las cuatro proteinas estructurales, con 76 aminoacidos de
longitud. Tiene similitud con las secuencias de otros coronavirus; sin embargo,
existen caracteristicas distintivas como la sustitucion de residuos de glutamato,
glutamina o aspartato por arginina en las posiciones 55-56“9-51-

Formada por un extremo amino hidrofilo corto, cargado negativamente, de 7 a 12
aminoacidos, seguido de un dominio transmembrana hidréfobo de 25 aminoacidos
y termina con un extremo carboxilo hidrofilo de carga variable ©%51, La region
hidréfoba del dominio transmembrana contiene una regién anfipatica que forma un
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poro conductor de iones en las membranas; una parte este dominio consta de dos
aminoacidos neutros no polares, Val y Leu, que confieren fuerte hidrofobicidad a la
proteina ®V. El extremo C-terminal exhibe hidrofobicidad menor, debido a un grupo
de aminoéacidos cargados positivamente 1),

Proteina de Membrana (M)

Es una glicoproteina integral de membrana y proporciona la morfologia al viridon
(5253)  Posee una longitud de aproximadamente 220-260 aminoacidos con un
dominio N-terminal, integrada en la membrana del virus por medio de tres dominios
transmembrana TM1, TM2 y TM3 (4254 Sy extremo terminal amino corto glucosilado
constituye un ectodominio, mientras su endodominio C-terminal se sitla en el lado
citoplasmatico de la membrana del virion 253, El ectodominio puede ser
glucosilado, afectando el tropismo de los érganos a infectar y la capacidad inductora
de interferén (IFN) de algunos coronavirus 4354, Ademas, presenta la insercion de
un residuo de serina en la posicién 4 como caracteristica Gnica en SARS-CoV-2(18)

Durante el ensamblaje, proporciona un andamio para las particulas virales,
estabiliza a la proteina N y al nucleo interno de viriones; ademas es necesaria para
la retencién de la proteina Sy su incorporacién a nuevos viriones 2. La coexpresion
de las proteinas M y E forman la envoltura viral y su interaccion es suficiente para
la produccién y liberacion de particulas similares a virus (VLP) (354,

Proteina Nucleocapside(N)

Se une directamente al ARN viral y le provee estabilidad ®%. Ademas, se ha
encontrado que antagoniza al ARN antiviral e inhibe la actividad del complejo ciclina-
CDK (quinasa ciclindependiente); resultando en la inhibicién de la progresion de la
fase S en el ciclo celular 13),

Proteinas accesorias

Las proteinas accesorias del SARS-CoV-2 son expresadas por los genes ORF3a,
ORF3b, ORF6, ORF7a, ORF7b, ORF8, ORF9a, ORF9b y ORF10. Varias de estas
proteinas tienen funciones aln desconocidas, se sospecha que no intervienen en la
replicacion viral pero pueden tener roles importantes en la patogénesis viral®?);
mientras de las que tienen relacion con alguna funcién dentro de la patogénesis son:
ORF3a gue es una proteina de canales i6nicos con influencia en la respuesta de
citoquinas; ORF 6 que inhibe la respuesta antiviral del interferén; ORF7a que
suprime la fosforilacién de STATL1 e inhibe la respuesta de interferdn tipo 1, ORF7b
que realiza la misma accion de ORF7a; afiadiendo la supresion de la fosforilacion
de STATZ2; por ultimo ORF8 inhibe la respuesta antiviral o de interferén, siendo un
factor de virulencia de evasion inmune.

PATOGENESIS DEL COVID-19

Entrada del virus y unién con receptor ECA2

Puede ingresar a la célula diana a través de dos mecanismos: endocitosis o fusion
directa con la superficie celular °49), En el primero, el virus es encapsulado por el
endosoma después de la unién a su receptor ECA2 19, |uego, el ambiente de pH
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bajo promueve la escision de la proteina S con la catepsina L de cisteina proteasa
dependiente del pH “. Por otra parte, en fusion directa con la superficie celular,
después de la unién del dominio de union al receptor conservado de la subunidad
S1 al receptor ECA2, la proteasa transmembrana serina 2 (TMPRSS2) escinde y
activa a la proteina S, en el ectodominio conformado por S1 y S2, que permite la
fusion de la membrana viral con la membrana de la célula diana (0:56),

La activacion de la proteina S se realiza en el sitio de escisidbn S1/S2 también
llamado "sitio multifasico”, el cual contiene varios residuos de arginina. También se
necesita un segundo corte en S2' en Lys-Arg, el cual no difiere de otros virus
similares al SARS-CoV-2, lo que activa el péptido de fusién que une las membranas
del huésped y el virus, constituyendo la etapa intermedia de fusion 4857:58) Ademas,
el segmento entre HR1 y HR2 cambia en su conformacién, se dobla y forman un
heptamero que une ambas membranas facilitando el ingreso del virus ©6)

También otras enzimas pro-convertasas, como la furina o tripsina de la célula
huésped, reconocen el sitio de escision S1/S2 ©6)-

Mecanismo de replicacién, transcripcion y traduccion del SARS-CoV-2

Una vez que el virus ha ingresado a la célula huésped, a través de la via endocitica,
se requiere acidificacion endosémica (mediada por lisosomas) permitiendo la union
de la membrana del endosoma con la envoltura viral, liberando su nucleocépside al
citoplasma (59:60),

El ARN del virus en los marcos de lectura ORFla y ORF1b transcribe directamente
el gen de la replicasa viral con la maquinaria de la célula huésped, traduciéndose
en las poliproteinas PP1la y PPlab (19, Estas se escinden por las proteasas tipo
papaina para formar las 16 proteinas no estructurales (10.5)

A continuacidn, las proteinas no estructurales se reorganizan en vesiculas de doble
membrana a partir del reticulo endoplasmético y se ensamblan en la regién
perinuclear, en el complejo replicasa-transcriptasa, creando un entorno adecuado
para la sintesis de ARN de sentido negativo a través de la replicacion y la
transcripcion, de manera que replica y sintetiza ARNm subgenémico (5960

Posteriormente los ARN subgendmicos se sintetizan combinando longitudes
variables del extremo 3' del genoma con la secuencia lider 5' necesaria para la
traduccion. Estos ARN subgenomicos (-) se transcriben en ARNm subgendmicos
(+), que codifican a las proteinas estructurales S, M, E, N (59.60),

Dicho ARN gendmico viral recién sintetizado se une a la proteina N dando lugar a
la nucleocapside 9. Por su parte las proteinas S, M, E y las accesorias, expresadas
a partir de los ARN subgendmico, son sintetizadas en las membranas del reticulo
endoplasmatico y transportadas al complejo de Golgi para su ensamblaje con la
nucleocapside, produciendo nuevas particulas viricas; que, a través de vesiculas,
se trasladan hasta la superficie, liberandolo por exocitosis 969 (Figura 5).
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La ECA2 se expresa en diferentes células del sistema vascular, sistema nervioso
central, ojos, vias aéreas superiores, corazon, pulmones e intestino; siendo los
ultimos tres mas vulnerables 61

GENERALIDADES DE COVID-19 EN LA EDAD PEDIATRICA

El espectro clinico de COVID-19 en la edad pediatrica difiere de los adultos,
habiéndose reportado casos desde la etapa neonatal hasta la adolescencia. Paises
con tasas altas de infeccidén han registrado que solo de 2-4% de sus casos han sido
nifios 6364 siendo la principal fuente de contagio un contacto domiciliario. 6

Dong y colaboradores en China describieron 728 pacientes menores de 18 afos,
con una media de edad de 7 afios, donde 4.4% se reporté como asintoméaticos, 51%
con cuadro leve, y 39% como moderados. ©% El sintoma principal fue fiebre en
41.5%, otros signos y sintomas descritos fueron tos, faringe hiperémica; mientras
que 15.8% se reportaron asintomaticos y sin signos radiolégicos de neumonia- 67)

Se ha logrado detectar SARS-CoV-2 por PCR en exudado nasofaringeo en RN de
1 o0 2 dias de vida, asi como niveles elevados de IgM; sin embargo, existe posibilidad
de falsos positivos, asi como reacciones cruzadas con otros agentes infecciosos
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Figura 5. Mecanismo de interaccion y patogénesis del SARS-CoV-2. Entrada del SARS-CoV-2 a través de 2
vias: endocitosis (a la izquierda) y fusion directa (a la derecha). El ARN genomico ingresa a la célula y el ARN
monocatenario en sentido positivo (ARN mc +) se traduce en las poliproteinas ppla y pplab a partir de las
regiones ORF 1a y ORF 1ab. Posteriormente, un proceso de autoclivaje por 3CLpro y Mpro, dara lugar a las
16 proteinas no estructurales (Nsps), que formaran el complejo replicasa transcriptasa (RTC), que producira
ARN monocatenario de polaridad negativa a partir de la cadena positiva; que se asociara con la proteina de
nucleocapside. Por otra parte, el complejo RTC, sintetizara ARN subgendémico (ARN sg) que codificaran las
proteinas S, M y E, ensambladas en reticulo endoplasmatico antes de ser transportadas al compartimiento
RE-Golgi, donde se asociara con el nuevo ARN genémico y la proteina N. Finalmente se exportara en forma
de vesiculas para la posterior liberacion del nuevo virus. Elaborado con https://biorender.com/
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CUADRO CLINICO

Considerando lo observado en estudios realizados en nifios, el cuadro clinico es
menos grave, comparado con lo descrito en adultos, sin embargo, algunos pueden
evolucionar y requerir cuidados intensivos (7071,

Liguoro y colaboradores en una revision sistematica, donde se incluyeron 1475
pacientes menores de 18 afios, con infeccion por SARS-CoV-2 confirmada por
laboratorio, de quienes se reportaron como asintomaticos a 15% de ellos, 42% como
leve, 39% moderados (con evidencia clinica o radiografica de neumonia sin
hipoxemia), 2% reportados como severos (presentando disnea, cianosis central,
hipoxemia) y 0.7% criticos registrando 6 defunciones (0.08% de los pacientes) (192

En un metaanalisis liderado por Irfan, donde se incluyeron 9335 nifios (incluyendo
1208 nifios con PIMS) de 0-19 afios con infeccion documentada por SARS-CoV-2,
originarios de 31 paises; se reportaron como asintoméaticos a 13% de ellos, teniendo
la siguiente proporcion (103);

-Fiebre 63%

-Tos 34%

-Nausea/vomito 20%

-Disnea 18%

-Sintomas nasales 17%

-Exantema 16%

-Fatiga 16%

-Dolor abdominal 15%

-Sintomas neurologicos 12%

Qiu y colaboradores, clasificaron a los nifios con COVID-19 segln su presentacion
clinica en pacientes con enfermedad leve, moderada, severa y critica (104):

*Enfermedad leve:

-Sintomas respiratorios superiores (anosmia, eritema faringeo, odinofagia, fiebre)
gastrointestinales (disgeusia, diarrea, vomito), dermatolégicos (exantema
relacionado a COVID-19)

-Sin anomalias radiogréaficas o aspecto séptico de paciente

*Enfermedad moderada

-Neumonia leve

-Sintomas como fiebre, tos, fatiga, cefalea o mialgias

-Sin complicaciones o manifestaciones relacionadas a presentaciones mas severas

*Enfermedad severa

(Datos clinicos moderados o0 severos mas alguna de las manifestaciones
sugerentes de progresion de la enfermedad)

-Taquipnea

-Hipoxia

-Alteracion del estado de alerta, depresion, coma o convulsiones

-Alteracion de coagulacion
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*Enfermedad critica

Progresion rapida de la enfermedad, mas alguna otra de las siguientes condiciones
-Falla ventilatoria con necesidad de inicio de VMI (por distrés respiratorio agudo,
hipoxemia persistente)

-Choque séptico

-Falla organica

Infeccion por SARS-CoV-2 en neonatos

La Asociacion Americana de Pediatria apoya la vacunacion materna durante el
embarazo y lactancia, ademas se ha observado que anticuerpos maternos en
respuesta a la inmunizacion pueden transmitirse. Estos anticuerpos para COVID-19
han sido encontrados en nifilos nacidos de madres con COVID-19 y también en
nifios que han sido alimentados con leche de madres con dicha enfermedad. (105.106)

Existen 3 potenciales mecanismos de transferencia de SARS-CoV-2 al neonato
*1.-Intrauterina: A través de diseminacion hematogena a través de la placenta o
particulas virales en liquido amniético que son ingeridas o inhaladas por el feto. Este
modo parece ser menos factible, pero algunos casos anecdéticos han sido
reportados, sugiriendo que esto es posible (107.108-112)

*2.- Intraparto: Posterior a la exposicion de secreciones maternas o a heces al
momento del nacimiento

*3.- Postparto; Desde una madre, contacto familiar infectado o algiin miembro del
equipo médico; siendo las secreciones respiratorias lo mas probable

A las embarazadas con sospecha de COVID-19 debe realizarse prueba para la
deteccion de SARS-CoV-2, debiéndose tomar las precauciones necesarias como lo
es el uso de equipo de proteccion personal, cuarto con presion negativa y personal
suficiente y debidamente capacitado para la atencién del binomio.

Datos de la AAP muestran que entre 1.6%-2% de los neonatos hijos de madres con
prueba positiva para SARS-CoV-2 cercano a la fecha de nacimiento, dieron positivo
a las pruebas entre el primer y tercer dia después del nacimiento (113)

No hay evidencia que sugiera que SARS-CoV-2 pueda transmitirse de una madre
infectada a su neonato a través de lactancia materna, la cual incluso podria proveer
proteccion a través de la transferencia de anticuerpos contra dicho agente (114.115),
En el caso de hijos de madres infectadas por SARS-CoV-2 se debe mantener una
adecuada higiene, uso de mascarilla y el empleo de distanciamiento posterior a la
alimentacion de al menos metro y medio y con barrera fisica de por medio, o en su
defecto, ser alimentado por algun miembro del equipo de salud para evitar el
contagio en estos pacientes (116)

Se debe realizar PCR para SARS-CoV-2 en todo neonato hijo de madre con
sospecha o confirmaciéon de COVID-19 a las 24 y 48 h después del nacimiento @17
Neonatos positivos a SARS-CoV-2 pero que se encuentren asintomaticos, pueden
ser egresados con seguimiento estrecho.
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Un sistema inmune inmaduro, la transferencia pasiva de anticuerpos IgG y una
expresion baja de ACE-2 puede resultar en menor inflacion, enfermedad leve y
pronta recuperacion al compararlos con los adultos '8 De cualquier manera se ha
reportado cuadros mas severos (12%) al compararlos con nifios mayores (3%) (119

Se han descrito tres tipos de presentacion de COVID-19 en estos pacientes
*1-Aparicion temprana (entre el dia 2-7 posterior al nacimiento) comdnmente
causada por transmision perinatal (Intraparto o mas frecuentemente posterior al
nacimiento), donde 20% de los pacientes son asintomaticos (29 algunos presentan
manifestaciones leves incluyendo rinorrea, fiebre o tos (40-50%) (121 122,123, 124) |gg
que presentan sintomas moderados a severos abonan al 12-40% de los casos
incluyendo distrés respiratorio, problemas con alimentacion, letargia, vomito o
diarrea (30%) y algunos llegan a desarrollar falla organica multiple 425, El manejo
de estos pacientes es de soporte, con adecuado aporte de oxigeno suplementario
en funcién a las necesidades del paciente

*2-Aparicion tardia (posterior al dia 5-35 de nacimiento) La transmision materna por
secreciones 0 contacto con otras personas inyectadas juega un papel importante
(126) Muchos neonatos tienen PCR negativa a las 24-48 h del nacimiento, siendo
reingresados al hospital con sintomas sugerentes de COVID-19 (127)- En un estudio
que involucré 61 neonatos ingresados con infeccion por SARS-CoV-2, los sintomas
mas comunmente reportados, fueron hipertermia, coriza, sintomas respiratorios
leves, apnea, pobre alimentacion, vomito y letargia t?)- Las radiografias fueron
anormales con opacidades no especificas en 56% de los pacientes y 28%
presentaron imagenes en vidrio despulido, siendo este ultimo hallazgo mas comun
en pacientes pretérmino. 33% de los casos requirieron de oxigeno suplementario

Letargia, apnea, fiebre o hipotermia, taquicardia, taquipnea, hipoxemia hipotension
e imagenes radiogréaficas en vidrio despulido fueron reportados en pacientes con
cuadros criticos (123128129 mjentras que leucocitosis, trombocitopenia, lactato
elevado, PCR elevada, linfopenia y mayor riesgo para CID fueron parametros
bioguimicos observados (125130.131) E| manejo de estos pacientes es de soporte, con
adecuado aporte de oxigeno suplementario, resucitacién hidrica, control térmico, en
funcién a las necesidades del paciente.

*3. Sindrome inflamatorio multisistémico en neonatos. Escasamente reportado (132
habiendo incluso sido detectado in utero, observando cuadros de pericarditis en
ultrasonidos prenatales; cursando posterior al nacimiento con manifestaciones
como diarrea severa, hipoalbuminemia, anemia severa, Dimero D elevado,
trombocitosis inicial y en fases posteriores trombocitopenia 133 también pudiendo
desarrollar miocarditis y encontrar enzimas cardiacas y citoquinas proinflamatorias
elevadas; siendo candidatos a tratamiento con inmunoglobulina IV y pulsos de
metilprednisolona®34). También se ha descrito casos donde se desarrolla
hipertension pulmonar persistente, opacidades radiograficas, enfermedad similar a
enterocolitis necrotizante. Se han encontrado en neonatos y madres anticuerpos
positivos para IgG de SARS-CoV-2 lo cual sugiere que la exposicion
transplacentaria podria contribuir a la tormenta de citoquinas en el neonato.
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DEFINICION DE CASO

Dentro de la evaluacion inicial del paciente sospechoso de COVID-19, se ha
establecido una definicién de caso; por parte de la DGE (Tabla 2) ("3

TABLA 2. Definicion de caso sospechoso de COVID-19 por la DGE

Caso sospechoso Persona de cualquier edad que en los Gltimos 10 dias haya presentado al menos uno de los
siguientes signos :.’SI'I'I[UFI'I as: tos, disnea, fiebre o cefalea™; y &l menos uno de los siguientes:

Disnea (dato de gravedad)
« Ariralgias
* Mialgias
* Odinofagiafardor faringeo
* Rinorrea
* Dolor toracico
*  Anosmia
* Ageusia o disgeusia
«  Conjuntivitis
Caso confirmado por laboratorio Persona que cumpla con la definicién operacional de caso sospechoso y que cuente con diagnostico
confirmado por la Red Macional de Laboratorios de Salud Piblica reconocidos por el INDRE

Caso confirmado por prueba Persona que cumple con definicion operacional de caso sospechoso y cuente con una prueba
antigénica rapida para SARS-CoV-2 antigenica rapida positiva para SARS-CoV-2 mediante estuche comercial avalado por el InDRE

Definiciones operacionales en recien nacidos
Caso sospechoso: recién nacido asintomatico o con enfermedad respiratoria aguda leve o tos que tenga alguna de las siguientes:
1. Hijo de madre con enfermedad respiratonia aguda leve o grave que a su vez sea caso sospechoso desde 14 dias antes, al momento del

nacimiento o durante los primeros 28 dias de vida
2 Haber estado en contacto con cualquier persona de caso sospechoso o confirmado durante los primeros dias de vida

En el escenario de un paciente quien cumpla con criterios para caso sospechoso de
COVID-19 se debera realizar un estudio epidemiolégico y posteriormente una
prueba diagnéstica y con base en el cuadro clinico se decidird la conducta
terapéutica a sequir. (Tabla 3). &:74

Se considera que la excrecion viral es mas prolongada en pacientes pediatricos, lo
cual tendria implicaciones para su tratamiento.

En un primer reporte de la experiencia en México en nifios con cancer en un hospital
pediatrico de tercer nivel, se encontro infeccion en 53.3% de los pacientes con fiebre
y neutropenia »- En el caso de pacientes con neutropenia febril y sin otra
sintomatologia que sugiera infeccion por SARS-CoV-2 se debe incluir una prueba
de RT-PCR en exudado nasofaringeo, ademas del tratamiento antibacteriano
empirico de acuerdo con lo sugerido en guias de manejo de neutropenia febril. (/%)

DIAGNOSTICO DE COVID-19 POR ESTUDIOS DE IMAGEN

El realizar cualquier estudio de imagen debe individualizarse y establecer el riesgo-
beneficio. Para casos moderados y graves debe considerarse una tomografia de
torax, donde los hallazgos varian de acuerdo en funcién a la etapa de la
enfermedad, enfermedades subyacentes y tratamiento recibido, siendo los mas
frecuentes: lesiones subpleurales, en parches, nodulares, de aspecto en panal de
abeja, con patron en vidrio despulido, consolidacién y engrosamiento pleural. Otros
signos menos frecuentes son: broncograma aéreo, derrame pleural y crecimiento
de ganglios linfaticos mediastinales. ()
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TABLA 3. Escenario clinico y manejo de los casos sospechosos de COVID-19
i - T— : Manai

Infeccicn de vias  Sintomas inespacificos como tos, fisbre, dolor faringes, Ambulatono [axcapio grupos de nasga, ver mas adalana)

aéreas superiones  congestion nasal, malestar general, cefalea, dolor muscular.

no complicada 5in signos da deshidratacion, sapsis o dificullad respiraiona
Tratamianio sintomafico: paracatamol de 1015 mgfkgidosis
cada Ga 8 h an caso de fiebre. Conbral por medios fisicos
Continuar con lactncia matemna y alimentacion propia para
la adad, abundantes hquidos

Meumionia Toz y laquipnea de acuerdo con la adad Hozpitalario an area para |a slencion de pacientas
CovID-19
<2 meses: » 60 ¥’ Morifiorizacion continua
2-11 meses: > 50’ Biometria hematica, prataina & reactiva, procalciioning,

hemocultivos en caso da fisbre, fransaminasas, funcion
renal, prushas de coagulacion, demero D

1-5 anios: > 40 x° Evaluar el inicio de traiamiento antimicrobiana emipiico con
resuliados de laboratorio y presentacicn dinica
Adolescentes y adulbos: = 30 &' Cafurosdma 150 mgfkgidia IV

Saluracion ambiental: » 32%
Meumonia grave  Tos o dificullad respiratoria y & menos uno da los siguientes:  Unidad de Cuidados Intensivos (UCH) en &rea para la

+ Cianosis cantral o a0, < 92% atencion de pacientes COVID-19
+  Dificultad respiratoria: quejido, alefeo nasal, tiraje supraestamal,  Monionzacion continua
refraccion xifoidea o disociacion toracoabdominal 8H, PCR. PCT. hamocullives an caso de Sishra,
+ (asometria arterial: fransaminasas, funcion renal, coagulacion, dimero D
- Pa0, <0 mmHg Liquides IV, owigenolerapia para mantenar 50, = 82%,
- PaCO, > 50 mmHg ayitar procedimientos generadores de aerosoles (Tabis 2

Evaluar el inicio de tralamiento anfimicrobiang empirico
Cafataxima 150 mgkg/dia + vancomicing 60 mgkgidia

Sindrome da + Imcio subita o empacfamianio dal cuadng Considerar el wso de inmunompduladores
distrés respiratosio +  Ax forax, TAC: nuawo{s) infifradods) unifbilaterales Evaluar el inicio de anticoagulacian
afgudo (SORA) compatibles con alaccion aguda del paranquima pulmaonar.

Imagen &n vidrio despulido

+ Bdama pulmonar: en alsancia de ofra eliclogia

+  (Diganacion (0 = indice de oxiganacidn y 05l = indica da
uiganacion usando Spo, )
Venfilacion no invasiva o CPAP > § emH_0 a traves de una
mascan facial completa

* Pal.Fid. = 300 mmHg o SpOJFid, < 264

Verfilacion imvasiva:

+ SDRAlevecd <0l <8o05<08|<75

+ SDRAmoderada: B<0l <1607 5<08l<123

+ SDRA grave: Ol:= 160 051 <123

HALLAZGOS POR IMAGEN EN COVID-19

Pueden ser variables y estar presentes antes de observarse los primeros sintomas
(135-137). En un estudio donde se incluyeron 3670 nifios con infeccion confirmada por
SARS-CoV-2, 44% tuvieron alguna anomalia en radiografia de térax o en TAC de
térax. Un meta-andlisis con 1026 nifios con infeccidén confirmada por SARS-CoV-2
a quienes se le realizd TAC de térax, 36% tenian hallazgos normales mientras que
28% presentaron lesiones bilaterales (138 siendo, las imagenes en vidrio despulido
con 37% y consolidaciones o infiltrados neumodnicos 22% las mas frecuentemente
reportadas. Imégenes tipicas de otras infecciones respiratorias (hiperinsuflacion o
marcas peribronquiales) no fueron reportadas (139,
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En un estudio que incluyé 8 nifios hospitalizados con diagndstico de COVID-19, los
hallazgos en ultrasonido pulmonar incluyeron consolidaciones subpleurales y lineas
B individuales o confluyentes. Siendo similares con los hallazgos observados en sus
respectivas radiografias en 87.5% de los casos; ademas de ser similares a los
hallazgos reportados en adultos con COVID-19 (40

DIAGNOSTICO DE COVID-19 POR LABORATORIO

Una vez identificado un paciente como sospechoso de COVID-19, se debe
confirmar por diagndstico por laboratorio mediante toma de muestra, la cual debera
de considerar la clinica de paciente y fecha de inicio de sintomas. (Figura 6y 7)

FIGURA 6

(" Deteccitn improbadle- )K'  PCRprobadlementepostva  )(_ PCR probablemente negatvs’ )
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Inicio de los sintomas
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Alslamiento wiral en traclo resp PCRheces = eecees IgG
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4 i varat

del SARS-CoV-2 un

*Pruebas de amplificacion de acidos nucleicos.

La prueba de reaccion en cadena de polimerasa transcriptasa inversa (RT-PCR o
gRT-PCR si se cuantifica en tiempo real) es considerada el estandar de oro para
diagnéstico de infeccion por SARS-CoV-2, es una técnica molecular de deteccién
directa de material genémico por amplificaciébn de acidos nucleicos. Se debe
considerar que si una persona se expone a un individuo con diagndstico confirmado,
puede existir un periodo de ventana de aproximadamente cinco dias entre dicha
exposicion y la deteccion de acidos nucleicos en la prueba. (9 Los genes diana mas
usados son el E de primera linea y los genes RdRp y el N como confirmacion 41

Debe enviarse una muestra de exudado faringeo y otra de exudado nasofaringeo,
las cuales deben colocarse en un medio de transporte viral. Otras muestras de
utilidad son el lavado broncoalveolar o aspirado traqueal de acuerdo al estado

clinico pudiendo estar positivos incluso hasta 3 semanas desde el inicio de la clinica
(76,141)
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FIGURA 7
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Periodos medios de transmisibilidad segin la gravedad de los casos de COVID-19 y periodos de deteccion de RNA de SARS-CoV-2
mediante PCR y de anticuerpos mediante técnicas serolégicas.

Fuente: Instituto Carios aborac n ta Socledad ola de Enfermedades Infeccosas y Mcrobrologia Clinica. Interpeetacadn de las pruebas Gag-
nésticas frente a SARS-CoV | 2.0 [A
NTERPRETACION DE LAS PRUFRAS ndf P

24 de abeil de 2020. hitps /Mwww.mscbs gob. es/profesonales/saludPublicalccayes/alertasActualnCovidocumentos)

Considerando que la carga viral de la nasofaringe va ascendiendo desde el inicio
del periodo de incubacién hasta el 7mo dia y posteriormente va descendiendo, el
periodo de maxima sensibilidad de la PCR se obtendria en la primera semana desde
el inicio de los sintomas, mientras que tras la resolucién de la clinica, la carga viral
es menor y podria no ser detectada 142

Se ha observado que a partir de la segunda semana disminuye la sensibilidad de la
PCR en muestras de tracto respiratorio superior, por lo que en neumonias se
recomienda obtener muestras de tracto respiratorio inferior especialmente LBA.

Es la prueba diagndstica mas sensible 85-90% (dependiendo de la calidad de toma
de la muestra; en pacientes asintomaticos si se realiza antes de 4 dias de contacto,
baja hasta 80%) y especifica 99.5% por lo que es la prueba de eleccién, para
diagndstico de COVID-19, no se ha evidenciado reactividad cruzada. 141

A pesar de ser el gold standard, no esta exenta de presentar falsos negativos (por
muestra insuficiente, poca carga viral por la etapa de la enfermedad en que es
tomada la prueba, transporte inadecuado, con retraso o sin adecuada red de frio) y
positivos (principalmente por contaminacion cruzada entre muestras) 41

Un resultado negativo no excluye la infeccién, por lo que si la sospecha clinica es
elevada, se podria repetir la muestra en 48-72 h o bien intentar extraerla de tracto
respiratorio inferior (especialmente en enfermedad grave)

Un resultado positivo no siempre traduce replicacion viral y capacidad infectiva, ya
que la PCR puede detectar RNA no viable. 4%
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*Prueba antigénica para SARS-CoV-2.

Se fundamenta en la deteccion de proteinas virales especificas del SARS-CoV-2,
como la proteina N y las subunidades S1 o S2 de la proteina espicula (S). Las
muestras biolégicas usadas proceden de exudado nasofaringeo, orofaringeo o de
esputo. Segun estudios publicados, la carga viral es mayor en esputo y nasofaringe,
siendo mas elevada en estadios iniciales de la infeccion, especialmente los primeros
5-7 dias del inicio de los sintomas, no estando indicada en personas asintomaticas.

No son tan sensibles como la PCR para detectar bajas cargas virales, por lo que un
resultado negativo no descarta la infeccion, y es recomendable realizar la PCR si la
sospecha clinica es elevada. Esta herramienta es prioritaria en brotes, asi como en
cribados masivos. El proceso de toma es el mismo que el de la toma de PCR. (14D

Como ventaja, tiene que los resultados se tienen en promedio entre 15-30 minutos.
En sintométicos la sensibilidad supera el 95%, siendo mas elevada en estados de
alta viremia. La especificidad es de 95-99% en estudios con condiciones éptimas.

Se cuentan con varios kits comerciales de detecciéon de antigeno entre los que
existe variabilidad en la sensibilidad y especificidad. Uno de los méas estudiados es
el PanBio Covid-19 de Abbott, que cuenta con una sensibilidad en pacientes
sintométicos >93% bajo condiciones 6ptimas de ensayo (realizado en los primeros
5-7 dias tras el inicio de la clinica), existe poca experiencia en pacientes
asintomaticos, calculandose una sensibilidad aproximada de 90%. (141

*Prueba de deteccidn de anticuerpos para SARS-CoV-2.

Detectan anticuerpos contra el SARS-CoV-2 en una muestra de sangre, plasma o
suero. En la mayoria de los pacientes infectados se detectan anticuerpos
neutralizantes, en los primeros 15 dias desde el inicio de la clinica. Se desconoce
los niveles de anticuerpos neutralizantes protectores. Asi mismo, la correlaciéon con
los Ac. de tipo IgM o IgG varian notablemente, siendo mejor cuando el Ag diana es
el receptor binding domain, S1, S1/S2 y N, respectivamente 41 Paralelamente, se
han comercializado test rapidos con muestra capilar obtenida del dedo del paciente
que analizan Ac totales, especificos 0 ambos en el mismo kit.

Pueden ayudar a identificar pacientes que han sido infectados previamente, asi
como a diagnosticar infeccion reciente sintomatica a partir de 3-4 semanas. El punto
Optimo para determinar Ac IgM seria a los 8-14 dias de los sintomas, mientras que
tras 15-21 dias se realizaria la seroconversion a IgG (143

La sensibilidad aumenta tras el inicio de los sintomas, con un rendimiento 6ptimo a
partir de las 3 semanas a mas del 90% y con una especificidad variable entre el
90% y 99% segun el test usado. No estan recomendadas por si solas para el
diagnéstico de infeccion por SARS-CoV-2. (/6 Algunas causas de falsos negativos
son muestra inadecuada o insuficiente, baja carga viral en estadios iniciales y para
falsos positivos reactividad cruzada con otros virus respiratorios. (Tablas 4 y 5)
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TABLA 4. RESULTADO DE PRUEBAS DIAGNOSTICAS (PCR EN COMBINACION CON ANTICUERPOS) Y SU

INTERPRETACION.
PCR IgM gl Interpretacidn
* Mo ha habido contacto con el virus

- - - » Valorar los sintomas por si puede ser un falso negativo de la PCR en una fase temprana
de la infeccidn, o en pacientes inmunodeprimidos (descartar inmunodeficiencia humoral)

* Periodo ventana, fase inicial de la infeccitn

* B B * Puede darse ese resultado en fases mas avanzadas de la infeccidn en inmunodeprimidos
......... ++h—-Estanmtcmpranaﬂclamfnccu:-n
......... ++L+-Fasnactwadelamfcccmn

» Sugiere fase de resolucién de la infeccidn. Probablemente en esta fase hay poco riesgo

de fransmisidn
+ Puede sugerir infeccidn reciente, pero también puede ser un falso positivo de 1a IgM,
especialmente en test rapidos. Debe confirmarse con técnica de PCR

B * B + Para un diagnéstico de certeza, debe repetirse la determinaciin 2 semanas después para
detectar seroconversion (1gG positiva), v nueva PCR de confirmacion
* Indica caso COVID confirmado (infeccidn actual o pasada). Actualmente no hay evidencia
_ o o suficiente para estimar el momento del contacto con el virus y la duracidn de la IgM

* |a PCR negativa puede indicar curacidn {infeccidn pasada) o un falso negativo (infeccidn
actualy, por lo que se recomienda repetir 1 PCR adicional en asintométicos
- - + + |ndica infeccién pasada

Sin embargo, la sensibilidad de la IgM puede no ser dptima en algunos test rdpidos,
por lo que no debe descartarse una infeccidn reciente. Valorar sintomas e historial clinico

eM & lgA se equiparan en el proceso diagndstico.

Fuente: Servicio de Microbiologia. Hospital Universitario Margués de Valdecilla. Guia para una comecta interpretacidn de las pruebas de diagndstico de COVID-19. V2.
Pag. 2 [Acceso libre 21 de mayo de 2020 - hitps:/Seww scsalud esidocuments~2162 705826719 Lguis_para_la_interpratacion_de_pruebas_microbiol ogicas_cowid 19
v2_2152020-WeySs66L. pdfib7 459900-e382- 260-9297-c91 Shi2eB6c56]7.

Hallazgos de laboratorio

La IFCC recomienda las siguientes pruebas de laboratorio en pacientes pediatricos
con infeccion por SARS-CoV-2 (144)

e En asintométicos es poco probable que sea necesaria la determinacion de
marcadores hematoldgicos o bioquimicos.

e En sintométicos, una BH y marcadores de inflamacion (proteina C reactiva,
ferritina, VSG), y D-dimero pueden estar indicados.

Las alteraciones analiticas encontradas corresponden a marcadores inespecificos
de infeccion e inflamacién (145-146) siendo mas frecuentes en sintomaticos que
asintomaticos (147

Las alteraciones analiticas en los nifios son menos frecuentes y mas inespecificas
que en adultos. Un metaanalisis de 66 estudios en nifios, en los cuales se incluyeron
9335 pacientes de 0-18 afios, con infeccidbn documentada por SARS-CoV-2 (1208
con PIMS) se hallaron las siguientes alteraciones en laboratorio: (103

-PCR elevada 54%

-Ferritina elevada 47%

-DHL elevada 37%

-Dimero D elevado 35%

-Aminotransferasas elevadas 30%

-Enzimas cardiacas elevadas 25%

-Procalcitonina elevada 21%

-Leucocitosis 20%

-Linfopenia 19%

-Linfocitosis 8%
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TABLA 5 INTERPRETACION COMPLETA DE RESULTADOS DE PCR, ANTIGENOS Y SEROLOGIAS DE MANERA
CONJUNTA
PCR Sinkomdticos
o Ab IzM gl {dias tras imicio Leves Grawes Critbcos
Ag de zinkormaes)
7
7

15-50

A EIETEI I EIFTEY EA A F R

LA: infecoion apods on ourso con afla probabilidad de trararmisiin.
R: infleccidn aguda resueila o en resoluciin com baja peoba bilid 53 de iraramisiin,

IF: inlecodn pasada |sempne y cuands se haya resoelo B Clinical con my Daja probabdidad de ransmisiin.
Fisemie: Inshbutn Carlos 11l en colaboracidn con la Sockedad Espaficla de Enflermsdades infecriosas y Microbiologia

La linfopenia, marcador bioquimico en adultos con COVID-19, sélo aparece en un
10-21% de los pacientes pediatricos sintomaticos. La elevacién de proteina C
reactiva y procalcitonina sirve para descartar infecciones asociadas. La linfocitosis
y la elevacion de la proteina C reactiva es mas frecuente en pacientes sintomaticos
gue en asintomaticos.
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La elevacién de marcadores de inflamacion (proteina C reactiva, procalcitonina,
dimero D y ferritina), la linfopenia y el indice neutrofilos/linfocitos parecen asociarse
mas frecuentemente a los casos graves; en adultos, llama la atencién la elevacion
de DHL, la cual fue abordada por Henry y colaboradores (1?5 observando que
incrementos de DHL >6 el basal, son predictores de enfermedad severa y >16
abonan a mayor mortalidad (valor basal de 240-250 U/l) sin embargo en poblacién
pediatrica se ha observado en estudios como el realizado en Espafa por Storch y
colaboradores donde los incrementos de DHL no se relacionan con incremento en
la mortalidad; otros marcadores abordados por este grupo de trabajo incluyen el
conteo leucocitario total donde no se encontraron diferencias significativas entre
pacientes con enfermedad no complicada y complicada; donde si pudo observarse
diferencia entre ambos grupos fue en: neutrofilia, linfopenia, relacion
neutrdfilo/linfocito aumentada, PCR elevada (promedio 15-35) procalcitonina
elevada (promedio 1.7-14), Dimero D elevado (mayores a 1000) DHL elevada
(mayor a 500) asi como ferritina elevada (mayor a 500) todos en el contexto de
pacientes con enfermedad complicada, favoreciendo el desarrollo de CID (148),

Otros biomarcadores relacionados a enfermedad complicada incluyen a la elevacion
de IL-6, IL-8 (responsables de modular el inicio de coagulacién, al incrementar la
expresion de moléculas de adhesion plaguetaria, leucocitos y células endoteliales)
asi como IL-1, TNF alfa (que inducen la atraccién de leucocitos al factor tisular
dando inicio a la cascada de coagulacién) (89 y 90Romo RLIP). Algunas otras
pruebas que sugieren mala evolucion de la enfermedad son muestras gasométricas
arteriales con PaO2 <60 mmHg o PaCO2 >50 mmHg. Enzimas musculares como
CPK pueden encontrase en valores mayores a 200 en pacientes con miositis,
habiendo sido también descrito algunos casos de Sindrome de Guillain Barré, por
ultimo en caso de pacientes con involucro cardiovascular y/o desarrollo de PIMS,
es posible encontrar elevacion de troponinas y pro BNP que en caso de asociarse
a anormalidades electrocardiograficas podria sugerir el realizar un ecocardiograma
para abordaje integral. (149

TABLA 6 ALTERACIONES ANALITICAS EN PACIENTES PEDIATRICOS CON COVID-19

Alteraciones analiticas en el SU Enfermedad no complicada (N=24) Enfermedad complicada
Leucocitos x 10°/L mediana (RIQ) 8.510 (5.000-12.240) 8.060 (7.530-10.300)
Neutrdfilos x 10°/L mediana (RIQ) 3.420 (2.340-5.650) 6.720 (6.200-9.400)
Linfocitos x 10?/L mediana (RIQ) 2.705 (1.470-4.470) 750 (350-1.800)
Proporcion neutrofilos/linfocitos 1,34 12,62

PCR mg/dL mediana (RIQ) 0,5 (0,2-1,7) 20,6 {15,3-34,2)

PCT ng/mL mediana (RIQ) 0,10 (0,02-0,21) 5,73 (1,77-14,08)
Dimero D ng/mL mediana (RIQ) 490 (230-630) 3.960 (2.210-6.660)
LDH U/L mediana (RIQ) 285 (203-347) 305 (272-348)

Ferritina ng/mL mediana (RIQ) 77 (20-194) 686 (255-1.392)

TRATAMIENTO DE COVID-19 EN PEDIATRIA

Al dia de hoy no existe tratamiento para tratar la infeccion por SARS-CoV-2 en
poblacion pediatrica; en contraparte, algunos farmacos antivirales para pacientes
adultos se han autorizado, basados en resultados de estudios clinicos controlados
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que han demostrado ciertas ventajas en comparacién con placebo. Por dicho
motivo, el tratamiento en nifios debera ser individualizado y establecerse de acuerdo
con los distintos escenarios clinicos, edad, padecimiento actual y comorbilidades.

En ausencia de un tratamiento especifico, el manejo debe dirigirse a mantener la
estabilidad hemodinamica y ventilatoria del paciente con las medidas de soporte
necesarias, debiendo evitarse el uso inadecuado de antibi6ticos.

Dentro de las herramientas diagndsticas, al momento de compararse con
procalcitonina, la proteina C reactiva ha mostrado ser de menor utilidad como
biomarcador de infeccidon bacteriana.

En el caso de observarse leucocitosis, neutrofilia, procalcitonina elevada y una
imagen sugestiva en la radiografia de torax, se debe considerar el iniciar tratamiento
dirigido para neumonia bacteriana.

Algunos de los farmacos evaluados a lo largo de la pandemia son:
TRATAMIENTOS ANTIVIRALES

(Aprobados en adultos)

Remdesivir: In vitro, ejerce potente actividad antiviral contra SARS-CoV-2. Es
analogo nucledsido y una prodroga que actia como inhibidor del ARN polimerasa
dependiente de ARN. Su mecanismo de accion es por medio de la competicion con
el ATP por la incorporacion de cadenas nacientes de ARN viral y al no causar
terminacion inmediata de la cadena, el medicamento evade la correccién por
exoribonucleasa viral.

Ha sido aprobado como tratamiento para COVID-19 en algunos paises del mundo;
en EUA la FDA lo aprob6 para su uso en adultos y pacientes pediatricos
hospitalizados mayores de 12 afios y peso mayor a 40 kg. También, se aprobd su
uso de emergencia para pacientes con peso mayor o igual a 3.5 kg. La dosis
recomendada para pacientes hospitalizados pediatricos con peso < 40 kg es de 5
mg/kg inicial y 2.5 mg/kg a partir del dia dos, con duracion de 5 a 10 dias en
pacientes que reciben ventilacion mecanica.

Farmacos NO aprobados para el tratamiento de COVID-19
-lvermectina: farmaco antiparasitario empleado en el tratamiento de enfermedades
como helmintiasis, oncocercosis y escabiosis con excelente perfil de seguridad. /")

Se considera como mecanismo de accion propuesto para el tratamiento de COVID-
19 a través de la inhibicion de proteinas alfa/beta-1 nucleares de transporte del
huésped, que forman parte del proceso de transporte intracelular que el virus utiliza
para infectar al huésped. (78

Estudios de farmacocinética y farmacodinamia sugieren que para alcanzar

concentraciones en plasma necesarias para una eficacia antiviral, se necesitaria
dosis hasta 100 veces mayores a las aprobadas para uso en humanos. (79:80)
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El farmaco parece acumularse en tejido pulmonar y las concentraciones en plasma
son mucho menores a 2 microgramos lo cual corresponde a la mitad de la
concentracion maxima inhibitoria contra SARS-CoV-2 in vitro. &1

En guias de tratamiento para COVID-19 de los institutos nacionales de salud de los
EUA, el 14 de enero de 2021, después de la revision de datos clinicos de estudios
publicados que utilizaron ivermectina para tratamiento, se concluyé que en la
mayoria de los estudios el numero de pacientes fue reducido, se emplearon
diferentes esquemas y dosis y en general también recibian otros medicamentos
(doxiciclina, hidroxicloroquina, azitromicina, zinc y corticosteroides), por lo que la
eficacia es dificil de evaluar. Ademas, tampoco se indica la gravedad de la
enfermedad y el desenlace de los pacientes, concluyendo que hay datos
insuficientes para hacer una recomendacion a favor o en contra del uso de
ivermectina para el tratamiento de COVID-19. 2

-Hidroxicloroquina: Farmaco antimalarico, analogo de la cloroquina, utilizada en el
tratamiento de enfermedades autoinmunes como LES y artritis reumatoide.

Tiene la capacidad de bloquear la infeccion viral a través de la inhibicion de enzimas
requeridas para la replicacion viral, interferir con la glucosilacion del receptor celular
especifico de SARS-CoV-2, asi como en procesos de ensamblaje, transporte de
proteinas virales y liberacion del virus. ©3)

Se han descrito otros mecanismos entre los que se encuentran: la potencial
inhibicion del receptor de la enzima convertidora de angiotensina 2, acidificacion de
la membrana de célula receptora que impide la adhesion viral y un efecto
inmunomodulador en la liberacion de citocinas inflamatorias. 4 Se han descrito
menos efectos adversos como prolongacion del intervalo QT e interacciones
medicamentosas, al ser comparada con la cloroquina.

La hidroxicloroquina sola y asociada con azitromicina han sido evaluadas en
multiples estudios clinicos aleatorizados, siendo el estudio RECOVERY uno de los
principales, donde se tratdé con hidroxicloroquina 7513 pacientes durante 9 dias o
hasta el egreso; la mortalidad a 28 dias no tuvo diferencia estadisticamente
significativa con pacientes que no la recibieron. Ademas, aquellos que recibieron el
tratamiento tuvieron mayor estancia hospitalaria y fueron mas propensos a requerir
intubacion. 8% La recomendacién actual es no utilizarla en pacientes hospitalizados
y en los ambulatorios sélo se recomienda en el contexto de ensayos clinicos
aleatorizados en pacientes adultos con COVID-19. ©6)

-Lopinavir/ritonavir: es un inhibidor de proteasas, enzimas clave para el
procesamiento de diferentes poliproteinas de los coronavirus. Considerando la
similitud de SARS-CoV y MERS-CoV se pudo determinar que Lopinavir disminuye
la actividad in vitro de SARS-CoV al bloquear un paso posterior al ingreso del virus
a la célula huésped e impedir su replicacion. Al ser un inhibidor del citocromo P450
es capaz de aumentar las concentraciones de medicamentos metabolizados por
esta enzima, por lo cual existe riesgo de toxicidad.
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Actualmente no se recomienda su uso fuera del contexto de ensayos clinicos
aleatorizados, ademas de que no existe informacion sobre la eficacia en su uso para
tratamiento de COVID-19 en pacientes pediatricos. ¢7)

-Corticosteroides. En el curso de COVID-19, los pacientes desarrollan una
respuesta sistémica inflamatoria que conduce a lesion pulmonar y disfuncion
multiorganica, por lo cual se ha evaluado el uso de esteroides.

En el estudio RECOVERY se demostro que la mortalidad a 28 dias era menor en
los pacientes que recibieron dexametasona durante 10 dias comparada con los que
recibieron unicamente tratamiento de soporte, siendo esto observado en pacientes
que recibian ventilacion mecénica invasiva u oxigeno suplementario al momento de
enrolarse a RECOVERY; sin embargo, no se observd beneficio entre quienes no
requerian oxigeno suplementario- 8- De no tener disponibilidad de algln esteroide,
se puede sustituir por algun otro esteroide, sin dejar de considerar sus
equivalencias, teniendo preferencia sobre los de accion intermedia como
prednisona y metilprednisolona®® vigilando posibles efectos secundarios
asociados; por lo que no se recomienda su empleo en pacientes estables, ni en
poblacidén pediatrica al no haber podido evaluarse de manera correcta aspectos
sobre su eficacia y seguridad, tras no incluirse un numero suficiente de pacientes
pediatricos en RECOVERY.

-Inmunomoduladores y Hemoderivados: No se cuenta con evidencia de beneficio
en la inmunomodulacién en COVID-19 leve a moderado. En casos graves, existen
algunas situaciones en las que el paciente podria beneficiarse con su uso,
especialmente si hay evidencia de hiperinflamacion (clinicamente o por laboratorio)
y de progresion de la enfermedad a un estado grave o critico. (Tabla 7) ©

TABLA 7 Uso sugerido de inmunomodulacion

Evidencia de estado de hiperinflamacion Deterioro progresivo o riesgo de falla
orgénica

Fiebre sostenida o recurrente Alteraciones cardiacas
-Pro BNP o troponinas elevadas
-Inestabilidad hemodinamica que no
responde a vasopresores
-Lactato elevado
-Evidencia de cardiomiopatia

-Arritmias
Hepatomegalia, esplenomegalia 0 Alteraciones respiratorias
linfadenopatia -Pa02/FiO2 alterado

-Aumento de los requerimientos de O2
rapidamente progresivo
Niveles elevados de Ferritina y/o Proteina Evidencia de coagulopatia
C reactiva -Dimero D elevado
-Trombaocitopenia
-TP o TPT prolongados
Hipofibrinogenemia Alteracion del estado mental
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-Inmunoglobulina humana (no especifica vs SARS-CoV-2). No se tiene clara
evidencia respecto a su utilidad en el tratamiento para COVID-19, sobre todo en
enfermedad leve o0 moderada. En poblacion pediatrica su uso es ampliamente
conocido incluyendo enfermedad de Kawasaki, es considerada segura, por lo que
ha sido utilizada como tratamiento de PIMS ©0)

-Plasma obtenido de pacientes convalecientes. Se obtiene de pacientes
recuperados de COVID-19, siendo empleado como tratamiento empirico en
enfermedades como ébola, MERS, SARS-CoV y H1N1. Proponiéndose que podria
ayudar a la supresion viral y modificar la respuesta inflamatoria- ©)

No tiene suficiente evidencia de utilidad en ensayos clinicos aleatorizados,
sugiriendo algunos de éstos, que el plasma con titulos elevados de anticuerpos
puede ser de mayor beneficio que el plasma con titulos bajos en pacientes no
intubados a los que se les administra en las primeras 72 horas del diagndstico ®2),
al dia de hoy no se recomienda el uso.

-Inhibidores de IL-1. No se cuenta con informacibn de ensayos clinicos
aleatorizados que involucren su empleo para tratamiento de pacientes con COVID-
19. Anakinra es un antagonista del receptor humano recombinante de IL-1,
aprobado por la FDA para manejo de artritis reumatoide. A pesar de que el empleo
en poblacion pediatrica con patologia reumatologica es amplio, no existe
informacion sobre el tratamiento para COVID-19.

-Inhibidores de IL-6. IL-6 es producida por varios tipos de células, incluidos linfocitos,
monocitos Y fibroblastos. La infeccién por SARS-CoV-2 induce produccién de IL-6
dosis dependiente desde células epiteliales bronquiales.

Esta involucrada en la activacion de células T, induccibn de secrecion de
inmunoglobulina, inicio de sintesis de proteinas de fase aguda hepatica y precursor
hematopoyético de proliferacion celular y estimulacion de la diferenciacion.

El estado proinflamatorio y falla respiratoria asociada con COVID-19 puede
asociarse a un aumento en la liberacién de citocinas traducido en niveles elevados
de IL-6 en sangre(®® Al dia de hoy, existen dos tipos de inhibidores de IL-6
aprobados: anticuerpos monoclonales antirreceptor de IL-6 (tocilizumab vy
sarilumab) y anticuerpos monoclonales anti-IL-6 (siltuximab).

En una revision sistematica involucrando adultos, en quienes se administro
tocilizumab, se observd aparente mejoria clinica, radiolégica, incremento de
linfocitos y disminucion de niveles de proteina C reactiva; sin embargo, el estudio
no comparod contra un grupo control y no se reportaron los efectos adversos- Otro
estudio prospectivo en adultos hospitalizados con COVID-19 grave, con criterios de
inclusion a aquéllos con proteina C reactiva elevada, alteraciones pulmonares,
desaturacion < 93% al aire ambiente o PaO2/FiO2 < 300 mmHg, asi como ferritina,
dimero D y DHL elevada, se les administr6 tocilizumab IV o SC. La mortalidad
fuell%. No obstante, todos los pacientes recibieron tratamiento con inhibidor de
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proteasas. Contemplando lo anterior y los efectos adversos asociados como
perforacion gastrointestinal, reacciones a la infusion y hepatotoxicidad, se debe
tener precaucion en pacientes con trombocitopenia y neutropenia. Actualmente se
necesitan mas estudios para recomendar su uso, especialmente en nifios. Por lo
anteriormente descrito, no se recomienda su empleo fuera de ensayos clinicos
aleatorizados. ©4

-Anticoagulacién: El riesgo de eventos tromboticos en nifios es menor que el
observado en adultos. Sin embargo, directrices actuales, sugieren la administracion
de heparina de bajo peso molecular subcutanea (enoxaparina) para profilaxis (si no
existen contraindicaciones) para niflos hospitalizados con COVID-19 (incluyendo
PIMS) con niveles elevados de dimero D y factores de riesgo de trombosis
(enfermedad oncoldgica activa, antecedentes personales o familiares de eventos
tromboembdlicos, obesidad), disfuncion severa de ventriculo izquierdo (FE < 30%)
0 pacientes graves que no pueden deambular.

En nifios con inestabilidad hemodindmica y afeccién renal, se sugiere heparina no
fraccionada en infusion IV como profilaxis. En pacientes con profilaxis
anticoagulante previa al ingreso, se debe considerar cambiar a dosis de tratamiento
anticoagulante- 95.9)

SINDROME INFLAMATORIO MULTISISTEMICO PEDIATRICO (PIMS)

Se han demostrado manifestaciones clinicas de hiperinflamacién asociadas con
infeccion por SARS-CoV-2 parecidas a una enfermedad de Kawasaki, las cuales
han sido denominadas como sindrome inflamatorio multisistémico pediatrico, con
espectro de signos y sintomas de severidad variable. ®7)

Los primeros reportes, fueron descritos en Londres, en 8 pacientes con fiebre,
sintomas gastrointestinales y datos de choque, 5 de ellos presentaron conjuntivitis
y exantema sin documentarse sintomas respiratorios en ninguno de ellos.

Respecto a la patogenia de esta enfermedad, existe una hipétesis acerca de una
replicacion viral diseminada sustentada por la detecciéon de ARN de SARS-CoV-2y
particulas virales en biopsias de tejido. EI manejo debe ser multidisciplinario,
incluyendo terapia intensiva, infectologia, hematologia y reumatologia. ©8)

DATOS DE LABORATORIO DE PIMS-TS Y ESTUDIOS DE IMAGEN

Durante el cuadro agudo, en algunos pacientes existe una prueba positiva para
SARS-CoV-2 por RT-PCR, convivencia con pacientes que hayan padecido COVID-
19, pero en la mayoria se documenta exposicion previa a través de anticuerpos IgG
e IgM positivos

Pocos son los casos donde no se encuentran antecedentes de exposicién ni de
infeccion previa, pudiendo traducir que el cuadro clinico puede presentarse como
postinfeccioso. Debido a ello, el abordaje debe incluir marcadores de inflamacion,
evaluacion para afeccion miocéardica e hipercoagulabilidad y descartarse otras
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causas infecciosas mediante toma de hemocultivos, urocultivo, deteccion de otros
virus respiratorios por PCR, carga viral para VEB, CMV, adenovirus, parvovirus,
enterovirus y VIH. Se solicitara radiografia de térax, electrocardiograma,
ecocardiograma, Yy ultrasonido abdominal en caso de presentar sintomas
abdominales 9

TRATAMIENTO DE PIMS

Es de suma importancia, un reconocimiento temprano, manejo inicial, estabilizacion
de paciente y referencia oportuna teniendo ello implicaciones trascendentales en el
desenlace. 199:101) por lo que se propuso la siguiente clasificacion para el diagndstico
basado en recomendaciones del Royal College of Pediatrics and Child Health del
Reino Unido. (Tabla 5)

TABLA 5. Criterios para el diagndstico de sindrome inflamatorio multisistémico pediatrico.
Organizacion Nifios y adolescentes < 19 afios con:
Mundial de la Salud + Fiebre » 3 dias de duracion mas dos de 105 siguisntes:
- Exantema, conjuntivitis bilateral, alteracionss mucocutansas (oral, pies y manos)
- Hipotension o choque
- Alteraciones gastrointestinales (diarrea, vémito o dolor)
» Datos de disfuncion miocardica, pericarditis, valvulitis, alteraciones coronarias o elevacion de troponina,
péptido natiurético cerebral
+ Evidencia de coagulopatia (trombocitopenia, dimero D elevado)
» Elevacion de reactantes de fase aguda (protelna C reactiva; V'SG y procalcitonina)
Sin otra causa infecciosa que lo explique

Centros para el Control y Menores de 21 afios con:
Prevencion de Enfermedades * Fiebre cuanfificada de 38 °C o subjetiva de al menos 24 horas de duracion
(CDC- EUA) + Enfermedad severa con compromiso mulfisistémico (cardiaco, renal, respiratonio, hematologico, gas-

trointestinal y neurologico)
+ Evidencia de inflamacion: PCR, VSG, fibrinGgeno, procalcitoning, DHL elevada, IL-6, linfopenia e hipoal-
buminemia)
Sin otra causa que lo explique
Incluir pacientes con criterios de enfermedad de Kawasaki
Royal College of Pediatrics and Cugalquisr nifio con:
Child Health (Reino Unido) * Fiebre persistents
» Evidencia de afeccion multisistémica
Sin otra causa infecciosa que lo explique
Incluir pacientes con criterios de enfermedad de Kawasaki

El tratamiento se sugiere sea de la siguiente manera:

1- PIMS-TS con manifestaciones de enfermedad tipo Kawasaki (completo o
incompleto)

-Primera linea: inmunoglobulina humana 2 gr/kg (1 sola dosis o dividida).
-Segunda linea: inmunoglobulina humana + metilprednisolona 10-30 mg/kg/dia.
-Tercera linea: Tocilizumab (en ensayos clinicos controlados).

Ademas, se debe iniciar tratamiento antiagregante y continuarlo durante 6
semanas.

2- PIMS-TS con manifestaciones inespecificas
Individualizar, decidir vigilancia o inicio de tratamiento de acuerdo con gravedad.
-Primera linea: inmunoglobulina humana 2 g/kg (1 sola dosis o dividida).
-Segunda linea: segunda dosis de inmunoglobulina humana. Metilprednisolona 10
mg/kg/dia. oY)
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CRITERIOS DE EGRESO HOSPITALARIO

No se cuenta con un consenso que establezca criterios para el egreso hospitalario
de un paciente con COVID-19, por lo anterior es importante individualizar cada caso
considerando las patologias de base, cuadro clinico, duracion de la excrecion del
virus, asi como riesgos asociados al prolongar la estancia hospitalaria. Ademas es
necesario orientar a los padres sobre los cuidados a llevar, indicaciones y aspectos
relacionados a aislamiento en caso de aun ser necesario.

En dicho tenor, algunos aspectos de utilidad para considerar el egreso hospitalario
podrian ser: paciente afebril durante mas de 24 horas; sin necesidad de oxigeno
suplementario por mas de 24 horas; mejoria clinica y de laboratorio; adecuada
tolerancia a alimentacion; cercania de unidades hospitalarias para recibir atencion
urgente en caso necesario; y factibilidad de completar el tratamiento en domicilio.

Consideraciones al egreso

Han sido reportados de manera frecuente sintomas posteriores a la resolucion del
cuadro por COVID-19 que incluyen encefalopatia, fatiga, cefalea, alteraciones del
ciclo suefio-vigilia, mialgias y artralgias, problemas respiratorios, trastornos
relacionados al ritmo cardiaco, pericarditis, disgeusia, anosmia, exantema
transitorio

Prevencion

Las recomendaciones sobre uso de mascarillas en nifios de acuerdo con las
recomendaciones de la OMS son:

1. Uso en mayores de cinco afos, explicado por la adquisicion de hitos del
desarrollo, que permita un uso correcto de las mismas con minima ayuda por un
adulto, asi como minima manipulacion por parte del nifio.

2. No usarla en nifios con problemas cognitivos o respiratorios.

3. En nifilos de 6 a 11 afos deberd evaluarse su capacidad para la colocacion
correcta de la mascarilla y supervisién de un adulto.

4. Nifios a partir de 12 afios deberan seguir las recomendaciones para adultos.

5. Nifios con retraso en el neurodesarrollo, problemas auditivos o dificultad en el
aprendizaje, en los que el uso de mascarillas podria condicionar mayor dificultad en
el aprendizaje, se debe evaluar el riesgo y deberan ofrecerse alternativas como
caretas o mascarillas transparentes.

Vacunas

En la actualidad contamos con un amplio abanico de biolégicos destinados a la
prevencion de la infeccion por SARS-CoV-2, los cuales distintos mecanismos de
accion, pero compartiendo adecuados porcentajes para la prevencion de
enfermedad leve y previniendo con gran eficacia contra formas graves de la
enfermedad,; inicio su aplicacion en poblacion adulta tras haber superado las fases
de investigacion necesarias. Posterior a ello se comenzé a plantear la posibilidad
de su aplicacion a poblacion pediatrica, por lo que se pusieron en marcha multiples
ensayos clinicos en diversas partes del mundo, habiéndose declarado por OMS y
otras organizaciones como la CDC que se ha encontrado evidencia suficiente que
se puede aplicar dicha vacuna en mayores de 12 afios, siendo el biolégico fabricado
por Pfizer BioNTech (base ARN mensajero, necesita de 2 dosis, con intervalo de 3-
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4 semanas entre la primera y segunda dosis, con efectividad promedio para
prevencion de 87.7% para formas leves, 97.1% formas moderadas y 98.2% formas
graves) 159 se encuentra en estudio, la necesidad de una tercera aplicacién para
mantener adecuada proteccion. Ha recibido aprobacion por autoridades sanitarias
de nuestro pais para su aplicacion en nifios de 12 a 17 afios con enfermedades
cronicas o inmunosupresion a partir de octubre 2021, con lo cual se podria lograr
un mejor control del nUmero de casos de infeccion por SARS-CoV-2.

ANTECEDENTES

Entre marzo y septiembre de 2020 Morilla y colaboradores en Asuncion, realizaron
un estudio observacional descriptivo retrospectivo de pacientes de 0- 18 afios, con
una muestra de 56 pacientes, el 37,5% menores de 2 afos, 32% con comorbilidad
y 52 % con un contacto cercano. Se hospitaliz6 el 51,8%. La mediana de tiempo de
hospitalizacion fue 48 (P25 6- P75 90) horas. El cuadro clinico predominante fue la
infeccion de vias aérea superiores. El 9% presenté un cuadro severo o critico, y el
5,4% ingreso a terapia intensiva. Hubo 1 fallecido con una neoplasia cerebral,
llegando a la conclusién de que mas de un tercio de los pacientes era menor de 2
afios y una igual proporcion presenté comorbilidad. Los signos y sintomas clinicos
fueron principalmente inespecificos y los complejos sindrométicos variados. La
mayoria presentdé un cuadro leve, aunque siete nifios tuvieron una afeccion
severa. La forma clinica més frecuente fue la afectacién de vias aéreas superiores
seguido de neumonia y cuadros diarreicos >0, Por su parte Rodriguez y su equipo
de colaboradores en una unidad de referencia pediatrica en Lima, un estudio
observacional, retrospectivo y descriptivo con 125 pacientes con infeccion por
SARS-CoV-2, entre un mes a catorce afos de edad, hospitalizados entre los meses
de marzo a agosto del 2020 del cual el 18,4% presentaron enfermedad critica y
16,8% PIMS donde fue mas frecuente la ausencia de comorbilidades y el
antecedente de contacto epidemiologico. Tanto el grupo en estado critico como del
grupo con PIMS, en comparacion con los que no tuvieron estas condiciones,
presentaron menores recuentos de linfocitos y plaquetas, y mayores valores de
proteina C reactiva, ferritina y dimero D. Seis nifios de los 125 fallecieron®%2, Una
segunda serie realizada en el pais inca, fue realizada por Llaque y colaboradores
realizaron un estudio descriptivo retrospectivo en pacientes menores de 18 afos
con diagnéstico de COVID-19 tratados de manera ambulatoria o en hospitalizacion
de un hospital de tercer nivel desde marzo-mayo de 2020, se excluyeron los nifios
ingresados a cuidados intensivos, fue una muestra de 33 pacientes, de los cuales
57,6% fueron varones con media de edad de 4,8 afos, donde el 81,8% tuvo
contacto epidemioldgico y periodo de incubacién promedio de 7 dias, 60.6%
tuvieron enfermedades concomitantes y un 93,9% presentd sintomas, siendo los
mas comunes fiebre y tos. El hemograma y los reactantes de fase aguda asi como
la radiografia de térax fueron normales en la mayoria de los casos (53,
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.- JUSTIFICACION

En las Ultimas décadas hemos sido testigo de pandemias, donde se ha observado
una morbilidad y mortalidad elevadas, ademas de problemas sociales y pérdidas
econdémicas considerables. Ante la aparicion de SARS-CoV-2 como agente
causante de esta pandemia, iniciada a finales de 2019 en el sur de Asia y
posteriormente diseminandose al resto del planeta, llegando a nuestro pais durante
el primer trimestre del 2020, se ha logrado recabar valiosa informacion a través de
la vigilancia epidemioldgica, pudiendo pronosticar la gravedad de la enfermedad y
el impacto que ocasiona en la poblacion ante una enfermedad infecciosa
desconocida previamente.

Desde el inicio de la pandemia, se han logrado disefiar estrategias de prevenciéon y
atencion de los casos con y sin factores de riesgo, con lo que se ha podido reducir
la tasa de infeccion, asi como la morbimortalidad relacionada a la infeccion por
SARS-CoV-2.

Fue factible realizar este estudio que permite conocer el comportamiento clinico y
epidemioldgico que ha tenido la pandemia, en el grupo de poblacion pediatrica de
la UMAE Hospital de pediatria CMNO IMSS, catalogado como un hospital de tercer
nivel el cual atiende poblacion del centro y occidente del pais, pacientes que viven
con multiples comorbilidades como VIH, hemato-oncol6gicos, neumopatias,
trasplantados de o6rganos soélidos y aquellos que cursan con algun tipo de
inmunodeficiencia primaria o secundaria. Ademas que en nuestro pais no se tiene
registro de algun estudio que describa las caracteristicas clinico epidemiologicas de
la poblacion pediatrica durante esta pandemia.

Nuestra unidad hospitalaria, al contar con el apoyo de diversas subespecialidades
pediatricas, facilitaron el llevar a cabo este estudio, ademas de que al ser un centro
hospitalario de 3er nivel, los nifios con infeccion por SARS-CoV2 vy factores de
riesgo importante para complicaciones llegan a ser canalizados en el hospital, lo
gue abond a una cantidad de pacientes para este proyecto.

Todos los estudios de laboratorio, gabinete y de biologia molecular que se realizaron
en nuestros pacientes, fueron solicitados de acuerdo a los protocolos diagndsticos
epidemioldgicos y clinicos sugeridos por los flujogramas realizados por el IMSS y
de vigilancia epidemiolégica, para diagnéstico oportuno de infeccién por SARS-
CoV-2 y sus complicaciones por lo que no se requirio de un financiamiento extra ya
gue estos costos fueron solventados por nuestra unidad hospitalaria.

Esta investigaciéon cumplié con las politicas, lineamientos y objetivos del Instituto
Mexicano del Seguro Social y de la Unidad Médica de Alta Especialidad de
Pediatria.
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V. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La pandemia por COVID-19 ha ocasionado desafortunadamente un gran ndmero
de defunciones, asi como altos costos en salud publica. Su prevalencia en la edad
pediatrica ha ocasionado el aumento de complicaciones en pacientes de alto riesgo,
aumentando la tasa de morbimortalidad secundaria a este virus.

Asi como en la pandemia reciente por influenza donde se crearon estrategias para
el control de la enfermedad, llegdndose a controlar casi en su totalidad; en el
contexto de la pandemia por COVID-19 se han creado estrategias para tratar de
controlar el crecimiento en el numero de casos observados desde el inicio de la
contingencia, a través de intervenciones mas eficaces para identificar las
complicaciones a corto y largo plazo, asi como disminuir el nimero de casos de
infeccion por SARS-CoV-2

Pregunta de Investigacién

¢, Cual es el comportamiento clinico-epidemiolégico de la infeccion por SARS-
COV2 en la poblacion pediatrica de un hospital de tercer nivel durante 1 de Marzo
2020 al 30 de Septiembre 20217?

V. OBJETIVOS
OBJETIVO GENERAL

Determinar la evolucion clinica y epidemiolégica de pacientes pediatricos
hospitalizados con COVID-19 en la Unidad Médica de Alta Especialidad de Pediatria
Centro Médico Nacional de Occidente, del IMSS durante el 1 de Marzo 2020 al 31
de Septiembre de 2021

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Describir caracteristicas epidemioldgicas de los pacientes con infeccion por
SARS-CoV-2: grupo etario, género, comorbilidades asociadas, periodo de
incubacion, tiempo en que recibié atencion médica desde el inicio de sintomatologia
a su llegada al hospital, administracion de antibidticos y esteroides, tiempo de
estancia hospitalaria y tasa de mortalidad.

2. Caracterizar los sintomas y signos clinicos mas frecuentes encontrados en los
pacientes pediatricos hospitalizados con infeccion por SARS COV-2

3. Describir los factores de riesgo encontrados en los casos pediatricos graves y
que fallecieron de COVID-19.
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4. ldentificar si los pacientes con enfermedad respiratoria por COVID 19,
presentaron hipoxemia a su llegada a la unidad

5. Sefalar las alteraciones de laboratorio més frecuentes encontradas en los
pacientes pediatricos hospitalizados con COVID-19 (biometria hematica,
gasometria arterial, proteina C reactiva, Dimero D, Ferritina, DHL, Gasometria
arterial, procalcitonina, tiempos de coagulacién, fibrindbgeno, IL-6) al inicio del
diagnadstico de infeccién por SARS COV2 y durante su estancia intrahospitalaria

6. Puntualizar el porcentaje de falsos negativos de la prueba de Antigeno y la PCR
para SARS-CoV-2, en los pacientes que posteriormente se corroboraron como
casos.

7. Conocer la presencia de coinfeccién bacteriana o flngica en pacientes con
SARS-CoV-2 hospitalizados.

8. Identificar las caracteristicas radiograficas y tomogréficas de térax presentadas
en los pacientes con neumonia por SARS-CoV-2

VI. MATERIAL Y METODOS

-Tipo de estudio: Descriptivo-Retrospectivo

-Universo de estudio: Pacientes pediatricos que entre el 1 de marzo 2020 al 30 de
septiembre de 2021 ingresaron a la UMAE HP CMNO IMSS o que estando
hospitalizados presentaron cuadro sospechoso de infeccion por SARS-CoV-2

-Temporalidad: Posterior a ser aceptado el proyecto, se incluyeron a todos los
pacientes con diagndstico de COVID-19 en nuestra unidad de marzo 2020
a septiembre de 2021.

-Célculo de tamafio de muestra: No se realiz6 célculo de muestra ya que se
incluyeron a todos los pacientes que cumplieron los criterios solicitados durante el
periodo establecido.

-Criterios de seleccion: Se incluyeron todos los pacientes de 1mes a 17 afios
11lmeses de edad, con diagndstico de COVID-19 confirmado mediante prueba
antigénica rapida positiva o0 PCR-TR de SARS-CoV-2. Del Hospital de pediatria,
CMNO. No se incluyeron a pacientes con expedientes incompletos o extraviados;
asi como los que reportaron resultado negativo para prueba antigénica rapida o
PCR-TR de SARS-CoV-2, tras su ingreso o0 su estancia en la UMAE Hospital de
Pediatria.
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Definicién operacional de las variables

-Dependiente: Complicaciones respiratorias

-Independiente: Componentes de la definicion operacional de infeccion respiratoria
aguda grave (IRAG), Sindrome de Distrés Respiratorio Agudo (SDRA), neumonia,
PILMS, alteracién en la BH (en 1 o més lineas celulares), alteracién en reactantes
de fase aguda (proteina C reactiva; ferritina; procalcitonina, dimero D; fibrindgeno,
IL-6), alteracion de gases sanguineos (hipoxemia arterial), identificacién de
microorganismo aislado ante sospecha de coinfeccion (hemocultivo, cultivo
aspirado bronquial, urocultivo), administracion de esteroides posterior al inicio de
los sintomas; empleo de antibioticos posterior al inicio de los sintomas; tabaquismo
pasivo. Prueba antigénica rpida o PCR-TR para SARS-CoV-2 positivo de exudado
nasofaringeo, Ingreso a UTIP.

-Interviniente: Edad, Género, fiebre, tos, disnea.

Operacionalizacion de Variables

Variable Definicién Tipo de | Indicador Prueba estadistica
operacional variable
Edad Tiempo transcurrido a partir | Cuantitativa | Afos y|Media y DS o
del nacimiento de un | discreta Meses mediana y rango de
individuo acuerdo a
distribucion de datos
Género Rango de caracteristicas | Cualitativa Masculino | Frecuencias y
fisicas, mentales y de | dicotdmica Femenino | porcentajes
conducta relacionados con, y
la diferenciacién entre la
masculinidad y la feminidad
Fiebre Aumento de la temperatura | Cualitativa Si Frecuencias y
corporal >38°C, acompafiado | dicotémica No porcentajes
de aumento frecuencia
cardiaca y respiratoria
Tos Expulsion brusca, violenta y | Cualitativa Si Frecuencias y
ruidosa del aire contenido en | dicotémica No porcentajes
los pulmones producida por la
irritacion  de las  vias
respiratorias.
Disnea Dificultad para respirar Cualitativa Si Frecuencias y
dicotémica No porcentajes
Disgeusia Alteracion en la percepcion | Cualitativa Si Frecuencias y
relacionada con el sentido del | dicotdmica No porcentajes
gusto
Anosmia Pérdida del sentido del olfato | Cualitativa Si Frecuencias y
dicotémica No porcentajes
Diarrea Aumento en la frecuencia de | Cualitativa Si Frecuencias y
deposiciones (mas de 3 en 24 | dicotémica No porcentajes

horas) asi como de su

consistencia
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Vémito Expulsién violenta y | Cualitativa Si Frecuencias y
espasmodica del contenido | dicotémica No porcentajes
gastrointestinal a través de la
cavidad oral

Mialgias Dolor muscular que puede | Cualitativa Si Frecuencias y
afectar a uno o varios | dicotomica No porcentajes
musculos del cuerpo

Exantema Manifestaciones Cualitativa Si Frecuencias y

relacionado | dermatolégicas asociadas a | dicotdbmica No porcentajes

a CoOVID-19 | infeccion por SARS-CoV-2,
siendo erupcion morbiliforme,
lesiones acrales, urticaria,
eritema macular, erupcion
vesicular, erupcién papulo-
escamosa, purpura y livedo
reticularis

Prueba Prueba diagnéstica basada | Cualitativa Positiva Frecuencias y

antigénica en la deteccién de proteinas | dicotébmica Negativa porcentajes

para SARS- | virales especificas de SARS-

CoV-2 CoV-2, como la proteina N y
S1 0 S2 de la proteina espiga.

PCR-TR Prueba diagnéstica utilizada | Cualitativa Positiva Frecuencias y

para para identificacién de material | dicotomica Negativa porcentajes

SARS-CoV2 | genético de SARS-CoV-2

Leucocitos Numero de leucocitos | Cuantitativa | Miles/ml Media y DS o

totales medidos en una muestra de | continua vy mediana y rango de
sangre Cualitativa Si acuerdo a

dicotémica No distribucion de datos

Plaguetas Numero total de plaquetas en | Cuantitativa | Miles/ml Media y DS o
muestra sanguinea continua vy mediana y rango de

Cualitativa Si acuerdo a
dicotémica No distribucién de datos

Neutrdfilos Numero total de neutréfilos en | Cuantitativa | Miles/ml Media y DS o
muestra sanguinea continua vy mediana y rango de

Cualitativa Si acuerdo a
dicotémica No distribucién de datos

Linfocitos Numero total de linfocitos en | Cuantitativa | Miles/ml Media y DS o
muestra sanguinea continua vy mediana y rango de

Cualitativa Si acuerdo a
dicotémica No distribucién de datos

Proteina C | Marcador sérico inflamatorio | Cuantitativa | mg/L Media y DS o

reactiva medido en sangre (> 10 mg/L) | continua vy mediana y rango de

Cualitativa Si acuerdo a
dicotémica No distribucién de datos

IL-6 Citocina  secretada por | Cuantitativa | pg/mi Media y DS o

Interleucina | células inmunitarias, | continua vy mediana y rango de

6 mediadora de actividades | Cualitativa Si acuerdo a
biolégicas dicotémica No distribucién de datos

Procalcitoni | Polipéptido sérico que se | Cuantitativa | ng/ml Media y DS o

na encuentra en plasma y se | continua vy mediana y rango de
eleva en infecciones | Cualitativa Si acuerdo a
bacterianas (0,5 ng/ml) dicotomica No distribucién de datos
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Ferritina Pproteina almacenadora, | Cuantitativa | ng/ml Media y DS o
transportadora y liberadora | continua vy mediana y rango de
de hierro mediador de la | Cualitativa Si acuerdo a
desregulacion  inmune, a | dicotémica No distribucién de datos
través de efectos
inmunosupresores y
proinflamatorios
Dimero D Es el producto final de la | Cuantitativa | mg/L Media y DS o
degradaciéon de fibrina que | continua vy mediana y rango de
sirve como indicador | Cualitativa Si acuerdo a
serol6gico de activacion de la | dicotémica No distribucién de datos
coagulacion y del sistema
fibrinolitico
Fibrinbgeno | Proteina soluble del plasma | Cuantitativa | mg/dL Media y DS o
sanguineo precursor de la | continua vy mediana y rango de
fibrina, responsable de la | Cualitativa Si acuerdo a
formacion de los coagulos de | dicotdmica No distribucién de datos
sangre
Hipoxemia Disminucién anormal de la | Cualitativa Si Frecuencias y
arterial presion parcial de oxigeno en | dicotomica No porcentajes
sangre arterial <92 mmHg
Uso Empleo de antibiéticos desde | Cualitativa Si Frecuencias y
antibidticos | el inicio de los sintomas o | dicotomica No porcentajes
durante su estancia
hospitalaria
Uso Empleo de esteroides ante | Cualitativa Si Frecuencias y
esteroides cualquier dato de sintomas | dicotémica No porcentajes
sistémicos respiratorios
Tabaquismo | Persona que pese a no | Cualitativa Si Frecuencias y
pasivo consumir directamente | dicotdmica No porcentajes
productos derivados  del
tabaco, aspira sustancias
derivadas de la combustion y
propagadas del humo que
desprende
Comorbilida | Presencia de una o mas | Cualitativa Si Frecuencias y
des patologias ademas de la | dicotdbmica No porcentajes
enfermedad o  trastorno
primario
Empeoramie | Paciente quien ingresa con | Cualitativa Si Frecuencias y
nto de los | datos compatibles con | dicotémica No porcentajes
sintomas COVID-19, y en las proximas
horas o dias progresa a datos
compatibles con IRAG
Insuficiencia | Persona de cualquier edad | Cualitativa Si Frecuencias y
Respiratoria | que presente dificultad al | dicotémica No porcentajes

aguda grave

respirar, acompafiada de
fiebre mayor o igual 38°C y
tos, con uno o méas de los
siguientes sintomas: ataque
al estado general, dolor
torécico y polipnea
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Desarrollo del estudio

Una vez aceptado este protocolo por los comités de ética en investigacion y el
comité local de investigacion en salud 1302, se seleccionaron los casos que
cumplian con los criterios de inclusién, durante el periodo de 1 de marzo 2020 al 31
de septiembre 2021, a través de la base de datos de los registros de epidemiologia;
se realiz6 una base de datos donde se incluyeron: grupo etario, género,
comorbilidades asociadas, diagnostico con prueba antigénica y/o PCR-TR para
SARS-CoV-2, clinica presentada, patron radiolégico y gasométrico, cambios
hematoldgicos, reactantes de fase aguda y biomarcadores, coinfecciones,
tratamiento antibidtico, administracion de esteroide, estancia intrahospitalaria,
ingreso a terapia respiratoria, complicaciones presentadas y egresos por defuncién.
Se complementaron con resultados de laboratorio de bacteriologia de la UMAE HP
CMNO para identificacion de coinfecciones registradas en el periodo estudiado. Se
recabaron los resultados de PCR-TR a través de la plataforma SINOLAVE (sistema
de notificacién en linea para la vigilancia epidemiolégica).

Los datos de la hoja de recoleccion se vaciaron en Microsoft Excel 2010 para
realizar una base y se analizaran con estadistica descriptiva las variables nominales
con frecuencias y porcentajes con mediana y rango de acuerdo a la distribucién de
los datos.

VIILASPECTOS ETICOS

El proyecto se sometié para su revision y dictamen por el Comité de Etica en
Investigacion de la unidad en que se realiz6 y Comité Local de Investigacién en
Salud 1302. De acuerdo al Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de
Investigacion para la Salud en su ultima reforma del afio 2014, en su titulo primero,
Capitulo Unico en su articulo 3, en su seccién Il y lll, este proyecto permitio ampliar
el conocimiento de los vinculos de esta enfermedad asi como la repercusion en el
actuar médico asi como su impacto social y con el establecer medidas de
prevencion y control

Sustentados en el titulo segundo , Capitulo I, articulo 13 donde por medio de las
caracteristicas de nuestro estudio, se garantizé el respeto a la dignidad, asi como
la proteccidon de derechos y bienestar de los participantes; apegandonos al articulo
14 en sus secciones |, VI, VII, se siguieron lineamientos cientificos y éticos de la
investigacion meédica, siendo este estudio realizado por personal con conocimiento
y experiencia en el actuar médico, contando con los recursos humanos y materiales
necesarios para garantizar el bienestar de los sujetos en investigacion, iniciandose
el presente al contar con el dictamen favorable del comité de ética en investigacion
y el comité local de investigacién en salud 1302. Se protegié en todo momento la
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privacidad de los participantes con base en el articulo 16. Debido a las
caracteristicas del presente estudio, se clasific6 como un estudio sin riesgo de
acuerdo al articulo 17.

Esta investigacion estuvo a cargo de personal con formaciéon académica y
experiencia adecuada para llevar de manera adecuada este estudio, con base en el
titulo sexto en su capitulo Gnico, articulo 113; ademas de acuerdo a lo establecido
en el articulo 116 se llevaron a cabo los procesos descritos para integracion del
trabajo de investigacion; que se mantendra en resguardo por un periodo de 5 afos.

Dado que se trata de un estudio retrospectivo, no hay forma de ubicar a los tutores
legales de los pacientes participantes y de solicitar y firmar consentimiento
informado. Por lo que apegandonos a la pauta 10 del Consejo de Organizaciones
Internacionales de Ciencias Médicas por lo que solicitamos dispensa del
consentimiento informado, ya que sin ésta, la investigacion sera impracticable.

VI RECURSOS, FINANCIAMIENTO Y FACTIBILIDAD

Nuestra unidad cuenta con especialistas en epidemiologia, asi como
subespecialistas de las diversas ramas de pediatria Urgencias, Infectologia,
neumologia, hematologia, medicina del enfermo pediatrico en estado critico,
reumatologia entre otras con experiencia en el manejo de pacientes criticos con
comorbilidades. El hospital cuenta con un laboratorio clinico y de microbiologia asi
como con estudios de gabinete para la toma de rayos X y tomografia
computarizada para el abordaje y seguimiento de estos pacientes. Ademas, Se
cuenta con pruebas rapidas de Antigeno para SARS COV2 asi como con un
laboratorio de biologia molecular CIBO donde se realiz6 la PCR nasofaringea para
la identificacion del SARS-CoV-2.

Esta investigacion no conté con ningun financiamiento, ya que los examenes de
laboratorio realizados a los pacientes fueron de rutina para su atencién en el
servicio, asi mismo los costes derivados de papeleria y software se solventaron por
los investigadores del proyecto. La captura de los datos de los pacientes se
realizaron por el tesista y el equipo de investigadores se encargd de realizar el
analisis estadistico y el procesamiento de datos. La redaccion y formato del
documento final estuvo a cargo de los investigadores asociados.
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IX. RESULTADOS

Datos sociodemograficos y clinicos

Se evaluaron 83 expedientes de pacientes con definiciébn operacional de COVID-19
y los cuales fueron confirmados mediante prueba antigénica rapida positiva o PCR-
TR de SARS-CoV-2 positiva durante el periodo del 1 marzo del 2020 al 30 de
septiembre del 2021, todos cumplieron con los criterios de inclusion; en los meses
de enero y agosto de 2021 se presentaron el mayor nimero de casos en nuestra
unidad con 19 pacientes por cada mes, mientras que en los meses de agosto,
octubre y noviembre de 2020 y mayo y junio de 2021 no se registraron pacientes en
nuestra unidad. (Grafica 1).

GRAFICA 1.
Comportamiento de casos de COVID-19 en la UMAE HP en 2020-2021*
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*2020-2021: PERIODO ESTABLECIDO DEL 1 DE MARZO DE 2020 -30 DE SEPTIEMBRE DE 2021.

De los 83 pacientes, que ingresaron con cuadro de COVID-19 confirmado por
prueba antigénica o PCR-RT, la edad promedio de los pacientes en el estudio fue
de 7 afios 11 meses, siendo el sexo masculino (50 pacientes) el que predomino
(60.24% vs 39.76%) sobre el femenino (33 pacientes) (Grafica 2).

En términos generales el grupo conformado por menores de 10 a 14 afos
representa el mayor numero de casos (n=24, 28.92%). (Grafica 3).

Se observa en la distribucion de casos, segun grupo de edad y sexo, para el
sexo femenino un mayor nimero de casos en el grupo conformado por menores de
1 a 4 afios, para el sexo masculino el mayor niumero de casos se ubicé en el grupo
conformado por menores entre los 10 y 14 afos. (Tabla 1).
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TABLA 1.

Distribucion de casos de acuerdo a grupo de edad y sexo
Fuente: SINOLAVE.

Femenino Masculino Total general
Grupo de edad

Casos ) Casos % Casos %
Menor a 1 afio 3 9.09% 5| 10.00% 8 9.64%
1 a 4 afios 10| 30.30% 12| 24.00% 22| 26.51%
5a9 afos 6| 18.18% 14| 28.00% 20| 24.10%
10 a 14 afos 9| 27.27% 15| 30.00% 24| 28.92%
Mas de 15 afios 5| 15.15% 4 8.00% 9| 10.84%
Total general 33| 100.00% 50( 100.00% 83| 100.00%

El tiempo promedio en que los pacientes acudieron a atencién medica desde
el inicio de los sintomas fue de 2.7 dias. Un 68.67% (57 pacientes) no presentaron
complicaciones respiratorias, mientras que el 31.33% (26 pacientes) presentaron
alguna complicacién respiratoria (Gréfica 4 y Tabla 2); del total de 83 pacientes
19.27% (16 pacientes) presentaron complicaciones respiratorias que evolucionaron
a insuficiencia respiratoria grave y 13.25% (11 pacientes) evolucionaron a SDRA.

GRAFICA 2.
Distribucion de casos por sexo de pacientes con COVID-19 en la UMAE HP
en 2020-2021*
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GRAFICA 3.
Distribucion de casos por grupos de edad y sexo de pacientes con COVID-19
en la UMAE HP en 2020-2021*
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GRAFICA 4.
Evolucion respiratoria de pacientes con COVID-19 en la UMAE HP en 2020-
2021*

M Sin complicaciones respiratorias

B Con complicaciones respiratorias

*2020-2021: PERIODO ESTABLECIDO DEL 1 DE MARZO DE 2020 -30 DE SEPTIEMBRE DE 2021.

TABLA 2.
Evolucion respiratoria de pacientes con COVID-19 en UMAE HP de 2020-2021

Caracteristicas

Todos los casos
N =83 (100%)

Sin
complicaciones
respiratorias
N =57 (68.67%)

Con
complicaciones
respiratorias
N = 26 (31.33%)

Edad promedio

7 afnos 9 meses

7 anos 7 meses

9 afos 6 meses

Sexo
e Mujer
e Hombre

33 (39.76%)
50 (60.24%)

22 (26.51%)
35 (42.16%)

11 (13.25%)
15 (18.08%)

Atencion médica

2.7 dias

2.9 dias

2.1 dias

Comorbilidades medicas preexistentes

De los 83 pacientes, 66 (79.52%) de ellos presentaba alguna condicion
médica preexistente. En términos generales, se presentaron 2 comorbidos en la
mayoria de los casos. Al momento de realizar la distribucion de acuerdo con el sexo,
para las mujeres la presencia de 2 comoérbidos representd la mayor frecuencia
(n=13, 39.39%); en el grupo conformado por hombres se identificé una distribucion
igual (n=15, 30.00%) en la presencia de uno y dos comorbidos. (Tabla 3)

En las comorbilidades médicas mas frecuentes, la Leucemia Linfoblastica
Aguda fue la que mayor predomino (18 pacientes), seguido de epilepsia (10
pacientes). (Tabla 4)
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TABLA 3
Caracteristicas de los pacientes con COVID-19 segln género y numero de
comorbilidades preexistentes en UMAE HP del 2020-2021

Numero de Femenino Masculino Total general

comorbidos # casos % # casos % # casos %
Sin comorbidos 5 15.15% 12 24.00% 17| 20.48%
1 comorbido 8 24.24% 15 30.00% 23| 27.71%
2 comorbidos 13 39.39% 15 30.00% 28| 33.73%
3 comorbidos 4 12.12% 5 10.00% 9| 10.84%
4 comorbidos 2 6.06% 2 4,00% 4 4.82%
5 comorbidos 1 3.03% 1 2.00% 2 241%

*2020-2021: PERIODO ESTABLECIDO DEL 1 DE MARZO DEL 2020 -30 DE SEPTIEMBRE DEL 2021.

TABLA 4
Caracteristicas de los pacientes con COVID-19 y tipo de comorbilidad

preexistente del 2020-2021

Comorbilidad preexistente Todos los Complicaciones Sin complicaciones
casos respiratorias respiratorias
N=66 N=25 N=41

Leucemia Linfoblastica 18 (27.27%) 7 (28%) 11 (26.82%)
Aguda *(5 de ellos cursaron con *(6 de ellos cursaron con
Neutropenia Febril y 1 con Neutropenia Febril)
Sindrome de Lisis Tumoral)
Sindromes epilépticos 10 (15.15%) 5 (20%) 5 (12.19%)
Tabaquismo pasivo 5 (7.57%) 4 (16%) 1 (2.44%)
Neumopatia crénica 5 (7.57%) 3 (12%) 2 (4.87%)
aspirativa
Enfermedad Renal 5 (7.57%) 1 (4%) 4 (9.75%)
Cronica *(2 de ellos Post
trasplantados renales y
con disfuncién de injerto)
Desnutricion Cronica 5 (7.57%) 1 (4%) 4 (9.75%)
Paralisis Cerebral Infantil 5 (7.57%) 3 (12%) 2 (4.87%)
(PCI)
Tumores malignos de 4 (6.06%) 2 (8%) 2 (4.87%)
SNC *(1 curs6 con
Neutropenia febril)
Asma 4 (6.06%) 1 (4%) 3 (7.31%)
Persistencia de conducto 4 (6.06%) 2 (8%) 2 (4.87%)
arterioso
Sindromes dismorficos 4 (6.06%) 0 (0%) 4 (9.75%)
(3 pacientes con
Sx.Down y 1 con Sx.
Cornelia de Lange)
Hipotiroidismo 3 (4.54%) 1 (4%) 2 (4.87%)
Lupus Eritematoso 2 (3.03%) 1 (4%) 1 (2.44%)
Sistémico
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Hepatitis Autoinmune 2 (3.03%) 1 (4%) 1 (2.44%)
*(Desarrollé falla hepatica)
Displasia 2 (3.03%) 1 (4%) 1 (2.44%)
Broncopulmonar
Hipertension arterial 2 (3.03%) 1 (4%) 1 (2.44%)
pulmonar
Apendicitis 2 (3.03%) 1 (4%) 1 (2.44%)
*(requirié derivacion
intestinal)
ERGE 2 (3.03%) 1 (4%) 1 (2.44%)
Enfermedad de 1(1.51%) 0 (0%) 1 (2.44%)
Hirchsprung
Sindrome de Intestino 1(1.51%) 0 (0%) 1 (2.44%)
Corto
Hipertension Arterial 1(1.51%) 1 (4%) 0 (0%)
Sistémica
Atresia de Vias Biliares 1(1.51%) 0 (0%) 1 (2.44%)
Sangrado de Tubo 1(1.51%) 0 (0%) 1 (2.44%)
Digestivo Alto
Comunicacion 1(1.51%) 1 (4%) 0 (0%)
Interventricular
Comunicacion 1(1.51%) 1 (4%) 0 (0%)
Interauricular
Atresia pulmonar 1(1.51%) 1 (4%) 0 (0%)
Hiperplasia suprarrenal 1(1.51%) 0 (0%) 1 (2.44%)
congénita
Tuberculosis 1 (1.51%) 1 (4%) 0 (0%)
*(Miliar)
Enfermedad de Wilson 1 (1.51%) 0 (0%) 1(2.44%)
Leucemia Promielocitica 1(1.51%) 1 (4%) 0 (0%)
Aguda *(Curs6 con Neutropenia
febril)
Leucemia Mieloide Aguda 1(1.51%) 0 (0%) 1 (2.44%)
*(cursé con Neutropenia

febril)
Leucemia Mieloide 1 (1.51%) 0 (0%) 1 (2.44%)
Cronica
Linfomas 1 (1.51%) 1 (4%) 0 (0%)

*(De Burkitt)
Osteosarcoma 1 (1.51%) 0 (0%) 1(2.44%)
*(curs6 con Neutropenia

febril)
Taquicardia 1(1.51%) 0 (0%) 1 (2.44%)
Supraventricular

*2020-2021: PERIODO ESTABLECIDO DEL 1 DE MARZO DEL 2020 -30 DE SEPTIEMBRE DEL 2021

Dentro de la sintomatologia referida, la fiebre fue el sintoma mas frecuente (n=70,
84.34%), el menos frecuente fue el exantema con 3 (3.61%) casos. (Tabla 5).
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TABLA 5

Distribucion de sintomatologia reportada de los pacientes con COVID-19 en

UMAE HP del 2020-2021

Frecuencia

70
13

17
66

37
46

18
65

16
67

12
71

%

84.34%0
15.66%

20.48%0
79.52%

44.58%
55.42%

21.69%0
78.31%0

4.82%
95.18%0

4.82%0
95.18%0

19.28%
80.72%

14.46%
85.54%

9.64%
90.36%0

3.61%
96.39%0

Se document6 en 68 casos (81.93%) la realizacion de prueba antigénica

Variable
Fiebre
Si
No
Odinofagia
Si
No
Tos
Si
No
Disnea
Si
No
Disgeusia
Si
No
Anosmia
Si
No
Diarrea
Si
No
Voémito
Si
No
Mialgias
Si
No
Exantema
Si
No
DIAGNOSTICO
rapida (Grafica 5).
GRAFICA 5.

Resultado de prueba antigénicarapida para SARS-CoV-2 aplicada a pacientes
con COVID-19 en la UMAE HP en 2020-2021

M Positiva

B Negativa

= No Realizada
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En 46 casos (66.26%) se realizo la toma de muestra para el procesamiento de RT-
PCR, identificando en 95.65% de los casos un resultado confirmatorio (Gréfica 6)

GRAFICA 6.
Pacientes con COVID-19 a los que se les realizo PCR-RT para SARS-CoV-2 en
la UMAE HP en 2020-2021 (n: 83)

M Realizada y reportada
positiva (n 44)

M Realizada y reportada
Negativa (n 2)

B No Realizada (n 37)

De los 83 pacientes a 69 de ellos se les realiz6 biometria hemética, otras
pruebas como reactantes de fase aguda a 25 de ellos se les realiz6 proteina C
reactiva, a 53 procalcitonina, a 57 Dimero D y a 53 fibrinégeno, los resultados fueron
los siguientes: (Tablas 6 a 6.4).

TABLA 6
Caracteristicas de los resultados de biometria hematica practicados a
acientes con COVID-19 en UMAE HP del 2020-2021

Sin complicaciones
respiratorias
(n=43)

Caracteristicas de Complicaciones
los paraclinicos respiratorias
(n=26)

Pacientes(n=69)

Leucocitosis 19 (27.53%) 6 (23.07%) 13 (30.23%)
Leucopenia 28 (40.57%) 8 (30.77%) 20 (46.51%)
Linfocitosis 8 (11.59%) 2 (7.69%) 6 (13.95%)
Linfopenia 27 (39.13%) 9 (34.61%) 18 (41.86%)
Neutrofilia 14 (20.28%) 5 (19.23%) 9 (20.93%)

Neutropenia

22 (31.88%)

6 (23.07%)

16 (37.2%)

*2020-2021: PERIODO ESTABLECIDO DEL 1 DE MARZO DEL 2020 -30 DE SEPTIEMBRE DEL 2021
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TABLA 6.1

Caracteristicas de los resultados de PCR practicados a pacientes con COVID-
19 en UMAE HP del 2020-2021

Caracteristicas de
los paraclinicos

Pacientes(n=25)

Complicaciones
respiratorias
(n=15)

Sin complicaciones
respiratorias
(n=10)

PCR (>10 mg/L)

14 (56%)

10 (66.66%)

4 (40%)

*2020-2021: PERIODO ESTABLECIDO DEL 1 DE MARZO DEL 2020 -30 DE SEPTIEMBRE DEL 2021

TABLA 6.2

Caracteristicas de los resultados de procalcitonina practicados a pacientes
con COVID-19 en UMAE HP del 2020-2021

Caracteristicas de
los paraclinicos

Pacientes(n=53)

Complicaciones
respiratorias
(n=22)

Sin complicaciones
respiratorias
(n=31)

Procalcitonina
(>0.5 ng/L)

21 (39.62%)

11 (50%)

10 (30.25%)

*2020-2021: PERIODO ESTABLECIDO DEL 1 DE MARZO DEL 2020 -30 DE SEPTIEMBRE DEL 2021

TABLA 6.3

Caracteristicas de los resultados de Dimero D practicados a pacientes con

COVID-19 en UMAE HP del 2020-2021

Caracteristicas de
los paraclinicos

Pacientes(n=57)

Complicaciones
respiratorias
(n=25)

Sin complicaciones
respiratorias
(n=32)

Dimero D (>1000
mg/L)

16 (28.07%)

6 (24%)

10 (31.25%)

*2020-2021: PERIODO ESTABLECIDO DEL 1 DE MARZO DEL 2020 -30 DE SEPTIEMBRE DEL 2021

TABLA 6.4

Caracteristicas de los resultados de fibrinbgeno practicados a pacientes con

COVID-19 en UMAE HP del 2020-2021

Caracteristicas de
los paraclinicos

Pacientes(n=53)

Complicaciones
respiratorias
(n=25)

Sin complicaciones
respiratorias
(n=28)

Fibrindbgeno
(>300 mg/L)

31 (56.6%)

15 (60%)

15 (53.57%)

*2020-2021: PERIODO ESTABLECIDO DEL 1 DE MARZO DEL 2020 -30 DE SEPTIEMBRE DEL 2021
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TABLA 7
Medidas de tendencia central y dispersion de los paraclinicos practicados a
pacientes con COVID-19 en UMAE HP del 2020-2021

Medidas de tendencia centrla y dispercion.
IMSS CMNO Hospital de Pediatria

Variable Minimo Maximo Rango Promedio
Leucocitos 70.00 235,090.00 235,020.00 12,783.19
Neutréfilos 0.00 22,060.00 22,060.00 5,115.80
Linfocitos 10.00 30,010.00 30,000.00 2,199.57
Plaguetas 1,000.00 749,000.00 748,000.00 205,028.99
Proteina C Reactiva 0.28 423.00 422.72 88.90
IL-6 10.50 213.00 202.50 91.75
Procalcitonina 0.05 80.10 80.05 5.27
Ferritina 27.00 25,199.00 25,172.00 4,468.20
Dimero D 31.00 21,690.00 21,659.00 1,366.02
Fibrinbgeno 12.00 799.00 787.00 339.13
TP 10.50 33.50 23.00 14.23
TPT 16.60 57.60 41.00 31.90

A 11 (13.25%) casos se les realiz6 toma de muestras para cultivo, identificandose
crecimiento de microorganismos en la totalidad de las muestras. Los
microorganismos identificados con mayor frecuencia fueron E. coli (n=2, 18.18%) y
P.aeuruginosa (n=2, 18.18%).

Dentro de los hallazgos documentados de los pacientes a los cuales se les realizo
radiografia al momento de ingreso se observoé patron intersticial en 46.66% de los
casos, mientras que a nivel tomografico en los pacientes a los que se practicé
dicho estudio a su ingreso se observo de manera bilateral patréon en vidrio
despulido en 64.7% de los casos (Tablas 8 y 9)

TABLA 8y 9 Patron radiografico y tomografico de pacientes con COVID-19
en UMAE HP del 2020-2021 que se sometieron a dichos estudios

TOMOGRAFIA (N 17)

RADIOGRAFIA (N 45)

_ # casos %

9 20%

_ # casos %

1 5.88%

11 24.44% e p—
21 4666% il 7

ificaci Consolidacién 2 4.44%
Otros (calcificaciones, masas, 4 8.88%

Engrosamiento bronquial 3 6.66%

atelectasias)
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Con relacion al manejo otorgado, se identificé que 47 casos (56.63%) requirieron
ser hospitalizados, 23 (27.71%) egresaron de la unidad tras una estancia menor a
1 dia en urgencias. El manejo ambulatorio se observé en 13 casos (15.66%).
(Gréfica 7)

GRAFICA 7.
Distribucion de casos de acuerdo a tipo de manejo en pacientes con COVID-
19 en la UMAE HP en 2020-2021

H No ingresado

M Egreso de Urgencias

27.71%

M Ingreso

Dentro de las consideraciones clinicas, se observo insuficiencia respiratoria
grave en el 19.28% de los pacientes (n=16). Relacionado con el tratamiento el uso
de antibidticos se documentd en 45 (54.22%) casos y el empleo de esteroide
sistémico en 29 (34.94%) casos. El empeoramiento clinico se documenté en el
22.89% (n=19) (Tabla 10).

TABLA 10 Evolucion clinica de pacientes con COVID-19 en UMAE HP del 2020-
2021

Variable Si % \[o} %

Diagnéstico

Insuficiencia respiratoria grave 16 19.28% 67 80.72%
Sindrome distres respiratorio agudo 11 13.25% 72 86.75%
Neumonia adquirida en la comunidad 8 9.64% 75 90.36%
Sindrome inflamatorio multisistémico del pediatrico 1 1.20% 82 98.80%
Encefalitis o meningitis por COVID-19 0 0.00% 83| 100.00%
Tratamiento

Uso de antibiético 45 54.22% 38 45.78%
Uso de esteroide sistémico 29 34.94% 54 65.06%
Curso clinico

Empeoramiento clinico 19 22.89% 64 77.11%

Las coinfecciones bacterianas se lograron identificar en 11 pacientes
(13.75%) de los pacientes con COVID-19, de los pacientes que no cursaron con
complicaciones respiratorias se identifico 6 casos (54.54%) en comparacion con el
grupo que presentd dichas complicaciones, 5 pacientes (45.45%), siendo P.
aeruginosa el microorganismo con mayor numero de aislamientos en hemocultivos
con dos casos, mientras para cultivos de aspirado bronquial y de otros sitios E.coli
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se documento en dos casos, teniendo ademas otros microorganismos aislados en
hemocultivos entre ellos Candida spp y Staphylococcus spp con participacion en 2

y 3 casos respectivamente

Con relacion a los dias de estancia hospitalaria, se identificé que la mayoria de los
casos requirieron menos de un dia (n= 23, 27.71%) y en promedio los pacientes que
requirieron hospitalizacion permanecieron 15.2 dias. Al realizar la comparacion de
acuerdo con el sexo se observo un comportamiento similar entre ambos grupos, con
el mayor numero de casos con menos de un dia de estancia. (Tabla 11).

De acuerdo con el tipo de egreso, se documentd que 60 (72.29%) casos recibieron
el alta sanitaria, 23 (27.71%) casos egresaron por defuncién. La letalidad general
por COVID-19 fue de 27.71%. (Grafica 8 y Tabla 12).

TABLA 11 Distribucidon de casos, género y dias de estancia intrahospitalaria
de pacientes con COVID-19 en UMAE HP del 2020-2021

lias estancia hospitalari o
C

Femenino
asos

)

Masculino

# casos

%

Total general

# casos

%

Siningreso a hospital 2 6.06% 11| 22.00% 13| 15.66%
Menos de un dia 11| 33.33% 12| 24.00% 23| 27.71%
1 a5dias 4| 12.12% 11| 22.00% 15| 18.07%
6 a 10 dias 3 9.09% 6| 12.00% 9| 10.84%
11 a 15 dias 5| 15.15% 1 2.00% 6| 7.23%
16 a 20 dias 2 6.06% - - 2] 2.41%
21 a 30 dias 3 9.09% 3 6.00% 6| 7.23%
31 a 45 dias 1 3.03% 2 4.00% 3| 3.61%
46 a 60 dias 2 6.06% 2 4.00% 4 4.82%
Mas de 61 dias - - 2 4.00% 2] 2.41%

GRAFICA 8 Motivo de egreso de pacientes con COVID-19 en UMAE HP del

2020-2021

23,27.71%

60, 72.29%

= Alta = Defuncidn
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TABLA 12 Motivo de egreso de acuerdo a género en pacientes con COVID-19
en UMAE HP del 2020-2021

Motivo de

Femenino
# casos %
66.67%
33.33%

Masculino Total general
# casos % # casos %
76.00% 60|  72.29%
24.00% 23| 27.71%

egreso

Alta
Defuncidon 11

TRATAMIENTO

El 54.21% (n=45) de los pacientes requiri6 de antimicrobianos durante el
curso de su enfermedad. El 34.93% (n=29) de los pacientes ameritaron uso de
esteroide sistémico, de dicho numero 65.51% (n=20) fueron del grupo de pacientes
con complicaciones respiratorias; de los cuales 16 presentaban insuficiencia
respiratoria grave, siendo 11 de ellos los que evolucionaron a SDRA (Tabla 13)

TABLA 13 Caracteristicas del tratamiento de los pacientes con COVID-19
ingresados en UMAE HP de 2020-2021*

Casos Con complicaciones Sin complicaciones
Caracteristicas (n=70) respiratorias respiratorias
(n=26) (n=44)

Empleo de 45 (64.28%) 24 (92.3%) 21 (47.72%)
antibidticos

Esteroide 29 (41.42%) 20 (76.92%) 9 (20.45%)
Oxigeno 26 (37.14%) 26 (100%) 0 (0%)
suplementario

Periodo de 15.33 dias 19.99 dias 12.59 dias
estancia

hospitalaria

Muerte 23 (32.85%) 12 (46.15%) 11 (25%)

*2020-2021: PERIODO ESTABLECIDO DEL 1 DE MARZO DEL 2020 -30 DE SEPTIEMBRE DEL 2021.

Pacientes que fallecieron:

De los pacientes ingresados en UMAE HP que fallecieron, observamos que
el mes con mayor mortalidad fue agosto de 2021 con 11 defunciones, seguido de
enero y julio del mismo afio con 4 y 3 defunciones respectivamente (Gréafica X). Asi
mismo se encontro que, 12 (46.15%) corresponde a los pacientes que contaban con
complicaciones respiratorias, el promedio de edad fue de 6 afios 6 meses, el sexo
femenino fue el que predomino (58.33%, n= 7) a comparacion del masculino
(41.67%, n=5). El tiempo transcurrido entre el inicio de los sintomas y la 1° atencién
medica fue de 2.1 dias. El 91.66% (n=11) contaban con al menos una comorbilidad
medica preexistente, donde la Neumopatia aspirativa y epilepsia se presentaron
como las mas frecuentes, al estar presentes en 3 pacientes cada una. En cuanto a
las pruebas diagndsticas, a 7 de los12 pacientes que fallecieron se les realiz6 PCR-
TR, de los cuales 6 (85.71%) tuvieron una prueba PCR-RT positiva y 1 (14.29%)
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tuvo un resultado negativo. En cuanto a la citometria hemética la leucocitosis (n=3,
25%), linfopenia (n=3, 25%), Neutrdfilia (n=3, 25%), neutropenia (n=3, 25%), no se
observo linfocitosis; la proteina C reactiva se practicO a 5 de los 12 pacientes,
observandose un valor > 10 mg/L en el 25% (n=3) de los pacientes, la hipoxemia
estuvo presente en el 100% (n=12) de los pacientes. El 91.67% (n=11) de los
pacientes no presentaron coinfeccion bacteriana documentada. El 91.67% (n=11)
se administré antimicrobianos durante su estancia. El 75% (n=9) de los pacientes
tuvieron como antecedente administracion de esteroides durante su estancia. El
50% (n=6) del total de pacientes presentaron complicaciones respiratorias. (Tabla
13)

Respecto al grupo de pacientes que no contaban con complicaciones
respiratorias, el promedio de edad fue de 8 afios 6 meses, el sexo femenino fue el
que predomino (55.55%, n= 5) a comparacion del masculino (44.44%, n=4). El
tiempo transcurrido entre el inicio de los sintomas y la 1° atencion medica fue de
3.88 dias. Respectos a los sintomas que presentaron tienen similitud al resto de los
pacientes del estudio (Tabla 14). El 55.55% (n=5) contaban con al menos una
comorbilidad medica preexistente, donde las enfermedades hematoncoldgicas se
presentaron en 4 pacientes, todos ellos cursando con neutropenia febril. En cuanto
a las pruebas diagnésticas, a 4 de los 9 pacientes que fallecieron se les realizé
PCR-TR, de los cuales a todos se tuvo una prueba positiva. En cuanto a la citometria
hematica, esta fue realizada a 8 pacientes, donde se observé leucocitosis (n=2,
25%), linfopenia (n=4, 50%), Neutrdfilia (n=2, 25%), neutropenia (n=3, 37.5%), no
se observo linfocitosis; la proteina C reactiva se practicé unicamente a 1 paciente,
encontrdndose en valores elevados. El 88.88% (n=8) de los pacientes no
presentaron coinfeccion bacteriana documentada. El 62.5% (n=5) se administré
antimicrobianos durante su estancia. El 22.22% (n=2) de los pacientes tuvieron
como antecedente administracion de esteroides durante su estancia. (Grafico 9)
Respecto a los hallazgos imagenolégicos, guardan similitud al resto de los pacientes
del estudio

TABLA 13. Caracteristicas de los pacientes con COVID-19 que fallecieron

Todos los casos Complicaciones Sin complicados
Caracteristicas (n=23) respiratorias respiratorias
(n=12) (n=11)
Edad 6 afios 11 meses | 6 afios 6 meses (4 7 afios 6 meses
(4 meses -13 meses — 13 afios 3 | (5 meses-13 afos 9
afos 9 meses) meses) meses)
Sexo
e Mujer 11 (47.82%) 5 (41.67%) 6 (54.54%)
e Hombre 12 (52.18%) 7 (59.33%) 5 (45.45%)
Atencién médicat 2.95 dias (0-11 | 2.08 dias (0-7 dias) | 3.91 dias (0-11 dias)
dias)
Pacientes con 18 (78.26%) 11 (91.66%) 7 (63.63%)
Comorbilidades
(5 PRINCIPALES)
4 (22,22%) 3 (27.27%) 1 (14.2 8%)
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Sindromes
epilépticos

LLA

Neumopatia cronica
aspirativa

Pardlisis Cerebral
Infantil (PCI)
Tumores de SNC

3 (16.66%)
3 (16,66%)

3 (16,66%)

3 (16,66%)

2 (18.18%)*
3 (27.27%)

2 (18.18%)

2 (18.18%)

1 (14.28%) **
0 (0%)

1 (14.28%)

1 (14.28%) **

Antibioticos 16 (69.56%) 11 (91.66%) 5 (45.45%)
Esteroide 11 (47.82%) 9 (75%) 2 (18.18%)
Periodo de estancia 7.7 dias (0-55 13.7 dias (1-55 0.5 dias (0-2 dias)
hospitalaria (rango) dias) dias)

* 1 Curso6 con Neutropenia febril y 1 con Sindrome de Lisis tumoral

* Cursé con Neutropenia febril

GRAFICA 9. Meses en los que se registraron defunciones por COVID-19 de
pacientes de UMAE HP

PACIENTES

TABLA 14 Distribucion de sintomatologia reportada en pacientes de UMAE HP que

fallecieron por COVID-19

Variable Frecuencia % ‘
Fiebre
Si 18 78.26%
No 5 21.74%
Odinofagia
Si 5 21.73%
No 18 78.27%
Tos
Si 13 56.53%
No 10 43.47%
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Disnea
Si 10 43.47%
No 13 56.53%

Diarrea
Si 3 13.04%
No 20 86.96%

Vomito
Si 5 14.46%
No 18 85.54%

TABLA 15

Caracteristicas de los resultados de biometria hemética practicados a
acientes que fallecieron por COVID-19 en UMAE HP del 2020-2021

Caracteristicas de
los paraclinicos

Pacientes(n=20)

Complicaciones
respiratorias

Sin complicaciones
respiratorias

(n=12) (n=8)
Leucocitosis 5 (25%) 3 (25%) 2 (25%)
Leucopenia 5 (20%) 3 (25%) 2 (25%)
Linfocitosis 2 (10%) 0 (0%) 2 (100%)
Linfopenia 7 (35%) 3 (25%) 4 (50%)
Neutrdfilia 5 (20%) 3 (25%) 2 (25%)
Neutropenia 7 (35%) 3 (25%) 4 (50%)

*2020-2021: PERIODO ESTABLECIDO DEL 1 DE MARZO DEL 2020 -30 DE SEPTIEMBRE DEL 2021

TABLA 15.1

Caracteristicas de los resultados de PCR practicados a pacientes que
fallecieron por COVID-19 en UMAE HP del 2020-2021

Caracteristicas de
los paraclinicos

Pacientes(n=6)

Complicaciones
respiratorias
(n=5)

Sin complicaciones
respiratorias
(n=1)

PCR (>10 mg/L)

4 (66.66%)

3 (60%)

1 (100%)

*2020-2021: PERIODO ESTABLECIDO DEL 1 DE MARZO DEL 2020 -30 DE SEPTIEMBRE DEL 2021

TABLA 15.2

Caracteristicas de los resultados de procalcitonina practicados a pacientes

gue fallecieron por COVID-19 en UMAE HP del 2020-2021

Caracteristicas de
los paraclinicos

Pacientes(n=16)

Complicaciones
respiratorias
(n=10)

Sin complicaciones
respiratorias
(n=6)

Procalcitonina
(>0.5 ng/L)

7 (39.62%)

5 (50%)

2 (33.33%)

*2020-2021: PERIODO ESTABLECIDO DEL 1 DE MARZO DEL 2020 -30 DE SEPTIEMBRE DEL 2021
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TABLA 15.3

Caracteristicas de los resultados de Dimero D practicados a pacientes que

fallecieron por COVID-19 en UMAE HP del 2020-2021

Caracteristicas de

los paraclinicos | Pacientes(n=18)

Complicaciones
respiratorias
(n=11)

Sin complicaciones
respiratorias
(n=7)

Dimero D (>1000 6 (33.33%)

mg/L)

3 (27.27%)

3 (42.85%)

TABLA 154

*2020-2021: PERIODO ESTABLECIDO DEL 1 DE MARZO DEL 2020 -30 DE SEPTIEMBRE DEL 2021

Caracteristicas de los resultados de fibrindgeno practicados a pacientes que

fallecieron por COVID-19 en UMAE HP del 2020-2021

Caracteristicas de

los paraclinicos | Pacientes(n=18)

Complicaciones
respiratorias
(n=12)

Sin complicaciones
respiratorias
(n=6)

Fibrindbgeno 7 (56.6%)

(>300 mg/L)

4 (33.33%)

3 (50%)

TABLA 16y 17

Caracteristicas de estudios radiogréaficos y tomograficos practicados a pacientes que fallec

19 en UMAE HP del 2020-2021

RADIOGRAFIA (N 17)

_ # casos %

2 11.76%

7 41.19%

Patron intersticial 8 47.05%

X. DISCUSION

*2020-2021: PERIODO ESTABLECIDO DEL 1 DE MARZO DEL 2020 -30 DE SEPTIEMBRE DEL 2021

TOMOGRAFIA (N 3)

Vidrio despulido bilateral L=
Consolidaciones

€ 1 33.33%
bilaterales
Vidrio despulido y patrén 1 33.33%

en mosaico bilateral

Identificamos 83 pacientes con COVID-19, de los cuales a 46 se les realizé
RT-PCR, teniendo un porcentaje de positividad en 44 de ellos (95.65%);
coincidiendo con respecto a varios estudios.”6: 141-142

El género masculino fue predominante en nuestro estudio (60.24%),
concordando con series como la liderada por Goétzinger y colaboradores donde se
observa ligera predileccion por este género. 154155
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El rango de edad fue de 7 afios 9 meses, a diferencia de lo reportado por
Bellino y colaboradores en donde la mediana edad fue de 11 afios 15156

Con respecto al periodo de tiempo desde el inicio de los sintomas hasta la 1°
atencién medica fue de 2.7 dias, muy similar al periodo encontrado en el estudio de
Kim L. et. al en donde el periodo fue de 2.5 dias.'®’

La presencia de comorbilidades en nuestro estudio fue del 79.52%, siendo
mayor a comparacion de diversos estudios; los cuales tenian tasas entre 25-40%
158,159, 160, En nuestra unidad las comorbilidades mas frecuentemente encontradas
(segun orden de frecuencia) fueron: Leucemia Linfoblastica Aguda , Sindromes
epilépticos, Neumopatia crénica aspirativa, desnutricion, tabaquismo pasivo, y PCI;
a diferencia de estudios como los de DeBiasiy cols y el de Derespina y cols, donde
se reportaron patologias como obesidad, asma, inmunodeficiencia, epilepsia como
las méas frecuentemente asociadas. El factor de riesgo de tabaquismo pasivo fue
similar al trabajo de Tebas y colaboradores 16,

Dentro de los parametros de laboratorio, la cifra de leucocitosis con neutréfilia
y linfopenia, fue lo que predomino en la muestra de nuestro hospital como lo
observado en los diversos grupos como los de Yoon y el de Martins vy
colaboradores'®? 163 Asi mismo se observé mayor nimero de pacientes con
hipoxemia arterial en muestra de gasometria con respecto a otros estudios. 148 164,165

En nuestro estudio el 56% de los pacientes a los que se realizé proteina C
reactiva contaron con valores > 10mg/L, siendo mayor con respecto a algunos
estudios en los cuales el porcentaje de pacientes con cifras mayores a 10 mg/dL, la
cual en promedio fue de 18-35% de los pacientes!6? 163, 165

Se observaron en el mayor nimero de casos de coinfeccion, en relacion con
la media de estudios como el liderado por Gaborieau, siendo una combinacién de
microorganismos de origen intrahospitalarios y microbiota de vias respiratorias los
mas frecuentemente encontrados.16®

El 19.27% de los pacientes que desarrollaron complicaciones respiratorias
contaron con diagndstico de neumonia a su ingreso hospitalario, y el 13.25%
desarrollo SDRA, siendo similar al encontrado en el estudio realizado por Pereira y
colaboradores donde el porcentaje fue de 13%. 164

En nuestro estudio el 54% de los pacientes recibieron antimicrobianos como
tratamiento coadyuvante para las infecciones agregadas, similar al 58% reportado
por Chao y colaboradores, siendo, principalmente de vias respiratorias!®®. En
contraparte Garcia Salido observo hasta el 87% de los casos administracién de
antimicrobianos?®

Como tratamiento coadyuvante, se observo la administracion de esteroides
intravenosos en el 34.94% de los pacientes, siendo mayor el nUmero de pacientes
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en nuestro estudio a comparacion de otros estudios en donde se observo hasta en
35% de los pacientes. 166

El tiempo de estancia hospitalaria fue en promedio de 15.3 dias siendo casi
el triple de tiempo reportado por Korkmaz que reportdé en promedio 5 dias de
estancia. %7

Se encontré una mortalidad del 27.71%, casi 3 veces mas que la tasa de
mortalidad a nivel nacional ®y en series internaciones 36168 como el de Wang y
Mamishi y colaboradores que abarcaban desde el 10-13%

XI. CONCLUSIONES

1. En nuestro estudio el grupo etario mas afectado fue de los preescolares
masculinos, de los cuales presentaban mas de alguna comorbilidad al
momento de su ingreso.

2. Alteraciones en la citometria hematica (leucocitosis, neutrdfilia y linfopenia),
PCR y procalcitonina elevada asi como hipoxia en gasometria arterial,
determinaron junto con la presencia de comorbilidades, principalmente LLA,
epilepsia y neumopatia aspirativa los factores de riesgo mas importantes para
complicaciones por COVID-19.

3. En nuestro estudio solo se observo que los pacientes con complicaciones de
tipo respiratorio tenian mayor necesidad de permanecer hospitalizados a
diferencia de los que no presentaban complicaciones respiratorias

4. El grupo de casos fatales predominaron los escolares, quienes tuvieron
retraso al ingreso a esta unidad posterior al inicio de los sintomas, ademas
de que la mayoria tenia una condicibn médica preexistente, se observo
leucocitosis a expensas de neutrofilia con linfopenia, PCR, Dimero D, ferritina
y procalcitonina elevada asi como hipoxemia en gasometria inicial, lo que
contribuy6 a su deterioro clinico
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XIII ANEXOS

1. Hoja de recoleccion de datos

“Perfil clinico-epidemioldgico de la infeccién por SARS-CoV-2 en pacientes pediatricos
hospitalizados en la UMAE Hospital de Pediatria CMNO IMSS del 1 de marzo 2020 al 30 de
septiembre de 2021”
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