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Resumen

La infeccidn por Covid-19 es una de las pandemias mds significativas de la época actual. Aunque
ya no se considera una emergencia mundial por la OMS, continda causando problemas a nivel

mundial y México no es la excepcién.

La complicacion mas frecuente en infecciones por Covid-19 es la neumonia a pesar de la vasta
informacidén respecto al tema, aun existe una brecha de informacién en cuanto a los factores
predictores para el uso de oxigeno suplementario y la ventilacién mecanica invasiva en pacientes

con neumonia por Covid-19.

Por lo que se realiza este trabajo de investigacién el que se llevé a cabo en el Hospital Infantil
Privado Star Médica, captando a 84 pacientes entre 0 y 18 afios, que fueron diagnosticados con

neumonia por Covid-19 en el periodo del 2020-2022.

Se realizé un andlisis de tipo descriptivo, univariado y multivariado buscando la relacién entre la
edad, hallazgos de laboratorio y comorbilidades con el uso de cualquier tipo de dispositivo de

oxigeno suplementario o la duracién de la estancia hospitalaria.

Encontrando una asociacién significativa con el uso de puntas nasales de alto flujo y positividad
de la prueba PCR. Con respecto a la necesidad de ventilacién mecanica invasiva, se observaron
asociaciones significativas con positividad de la PCR, leucocitosis y trombocitopenia. Tanto la
trombocitosis como el uso de antibidéticos demostraron una asociacidn significativa con un
tiempo mas largo de estancia hospitalaria, lo que podria indicar una mayor respuesta
inflamatoria. Se requieren mas investigaciones para confirmar estos hallazgos y explorar mas a

fondo las relaciones entre estas variables.



Abstract

Covid-19 infection is one of the most significant pandemics of the current era. Although it is no
longer considered a global emergency by WHO (World Health Organization) it continues causing

problems around the World and Mexico is not an exception.

The most frequent Covid-19 complication is pneumonia. Despite the vast amount of information
in this topic, there is still an information gap regarding the predictive factors for use supplemental

oxygen and invasive mechanical ventilation in patients with pneumonia. by Covid-19.

Therefore, this investigation work is carried out at the Star Medica Private Children's Hospital,
recruiting as sample 84 patients between 0 and 18 years of age, who were diagnosed with

pneumonia by Covid-19 in the period 2020-2022.

A descriptive, univariate, and multivariate analysis was done looking for the relationship between
age, laboratory findings and comorbidities with the use of any type of supplemental oxygen

device or the length of hospital stay.

Finding a significant association with the use of high flow nasal cannula and the positivity of PCR
test. Regarding the need for invasive mechanical ventilation, significant associations were
observed with PCR positive, leukocytosis, and thrombocytopenia. Both thrombocytosis and
antibiotic treatment demonstrated a significant association with a longer hospital stay, which
could indicate a greater inflammatory response. Further research is required to confirm these

findings and further explore the relationships between these variables.



1. Introduccion

1.1. Marco tedrico

1.1.1. Introduccion al COVID-19

1.1.1.1. Descripcion del virus

El SARS-CoV-2 (Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2) es un coronavirus identificado
por primera vez en diciembre de 2019 en Wuhan, China, y es el causante de la enfermedad
conocida como Covid-19.! Los coronavirus comprenden una gran familia de virus patdgenos,
algunos de los cuales causan enfermedades en humanos y otros en mamiferos como camellos,

gatos y murciélagos.?

Los coronavirus se dividen en alfacoronavirus, betacoronavirus y gamacoronavirus,
siendo el SARS-CoV-2 un betacoronavirus, como también lo son el SARS-CoV y el Middle East
Respiratory Syndrome Coronavirus (MERS-CoV), todos los cuales tienen sus origenes en los
murciélagos y han causado brotes infecciosos a lo largo del tiempo.3 La secuenciacidon genémica
ha demostrado que el SARS-CoV-2 es un virus acido ribonucleico (ARN) monocatenario envuelto

de sentido positivo, con un genoma de aproximadamente 30,000 nucledtidos.*

El virus presenta una “corona” de proteinas en su superficie, que son proyecciones de
proteinas de superficie a través de la membrana, de ahi su nombre. Cada una de las puntas que
se proyectan de la capside, vistas en microscopia electrénica, corresponden a proteinas de pico
(S), la cual es critica para que el virus se adhiera y entre en las células humanas.> Ademas de la
proteina S, las particulas del virus también contienen las proteinas de membrana (M), envoltura
(E) y nucleocédpside (N); las cuales tienen funciones estructurales y enzimaticas importantes.?

(Figura 1.)

1.1.1.2. Adquisicidn del virus y replicacion
El SARS-CoV-2 se transmite principalmente de persona a persona a través de las gotitas
respiratorias producidas cuando una persona infectada tose, estornuda, habla o respira. Estas

gotitas pueden ser inhaladas por personas que estan cerca, tipicamente a menos de dos metros
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de distancia. De relevancia, sigue habiendo controversia en si la transmision por fomites

constituye una forma relevante de contagio del virus.®

Después de la adquisicidn, el SARS-CoV-2 penetra en las células humanas al unirse al
receptor de la Enzima Convertidora de Angiotensina 2 (ACE-2) en la superficie de las células a
través de su proteina S.” Una vez dentro de la célula, el virus libera su ARN gendmico en el
citoplasma. El ARN viral sirve como una plantilla para la traduccion directa de las poliproteinas
virales y también como una plantilla para la replicacion y transcripcién del genoma viral. La

proteasa viral procesa las poliproteinas en proteinas funcionales individuales.®

El genoma viral es luego replicado y transcrito. Se ensamblan nuevas particulas virales a
partir del genoma viral replicado y las proteinas procesadas por las proteasas, y, finalmente, las
particulas virales son liberadas fuera de la célula por exocitosis.’ Es importante sefialar que la
duracidn del ciclo de replicacion del SARS-CoV-2 en las células humanas todavia estd siendo

investigada, aunque los estudios sugieren que puede ser de varias horas.!°

1.1.1.3. Respuesta inmunoldgica al virus
La respuesta inmunolégica al SARS-CoV-2 es compleja y todavia estd siendo estudiada de manera
constante. Se cree que las respuestas inmunoldgicas tanto innata como adaptativa del cuerpo

juegan un papel crucial en la determinacién de la gravedad de la enfermedad Covid-19.

Una vez que el virus invade el cuerpo, es reconocido por multiples receptores de
reconocimiento de patdgenos en las células del huésped, lo que desencadena la producciéon de
interferones (IFN) de tipo | y lll. Estos IFNs pueden inhibir la replicacién viral y promover la

respuesta inmunitaria.’!

Ademas, los antigenos virales son presentados a distintos tipos de linfocitos T por las
células presentadoras de antigenos, lo que lleva a la activacidn de estas primeras. Al activarse los
linfocitos T citotdxicos, estos pueden lisar directamente las células infectadas por el virus, al
haber un cambio en la expresién de los complejos mayores de histocompatibilidad tipo 1 (MHC)
en la superficie de las células infectadas.!> Asi mismo, los linfocitos T cooperadores generan

citocinas que activan a distintas células para estimular la activacidon de multiples células efectoras
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y la producciéon de citocinas inflamatorias. Por ultimo, la interaccién entre linfocitos T

cooperadores y linfocitos B promueve la produccién de anticuerpos especificos del virus.?

La produccién de anticuerpos por las células B, particularmente los anticuerpos que se
unen a la proteina S del virus parecen ser de crucial importancia ya que pueden neutralizar el
virus, prevenir su entrada en las células y promover su eliminacidn del cuerpo; y pueden ser el

principal mecanismo de eliminacion el virus en el cuerpo humano.'*

Es importante destacar que se ha observado una fuerte respuesta inmunitaria innata y
una respuesta inmunitaria adaptativa tardia y disfuncional en los casos graves de Covid-19. Este
desequilibrio puede conducir a la perpetuacién de un estado proinflamatorio sin una regulacién

adecuada y por lo tanto generar dafio tisular.>

1.1.1.4. Fisiopatologia de la neumonia por Covid-19

La neumonia por Covid-19 se produce cuando hay invasion directa del SARS-CoV-2 en el
parénquima pulmonar, lo que provoca una inflamacidn local y dafio alveolar.1® Inicialmente, el
SARS-CoV-2 invade las células del tracto respiratorio superior y se replica, lo que se manifiesta

con los sintomas respiratorios superiores.’

A medida que el virus se propaga, puede llegar a los pulmones y unirse a los ACE-2 de los
neumocitos de tipo Il en los alvéolos. La invasidon del virus desencadena las respuestas
inmunoldgicas comentadas previamente, lo que conduce a la liberacién de citoquinas vy la
activacion de células inmunitarias como los neutrdfilos, linfocitos y los macréfagos que

ocasionaran dafio alveolar.1®

En algunos pacientes, especialmente aquellos con enfermedad grave, se produce una
liberacidon excesiva de citocinas, también conocida como "tormenta de citoquinas". Esta
respuesta inflamatoria hiperactiva causa un mayor dano en los tejidos al tener mayor
reclutamiento de elementos del sistema inmune, lo que resulta en acimulo de exudados vy
detritos celulares dentro de los alvéolos. Este dafio impide el intercambio normal de oxigeno y

didxido de carbono (CO:), lo que lleva a hipoxia y en ocasiones hipercapnia.t’
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Ademas, la respuesta inmunitaria puede resultar en la formacién de microtrombos en las
arteriolas pulmonares, lo que puede empeorar aun mas el intercambio gaseoso al alterar la
relacion  ventilacién/perfusion y  potencialmente llevar a complicaciones como
tromboembolismo pulmonar vy falla circulatoria derecha, sobre todo cuando es muy elevada la

carga trombdtica.t®

1.1.2. Impacto de la pandemia por Covid-19
El Covid-19 ha tenido un impacto significativo desde su aparicién en diciembre de 2019. El virus
ha infectado a millones de personas en todo el mundo y ha provocado cientos de miles de

muertes, marcando una de las pandemias mas graves de la historia moderna.?®

El impacto del Covid-19 va mas alla de la salud y la mortalidad. La pandemia ha tenido
profundas repercusiones econdmicas, sociales y politicas. A nivel econédmico, ha causado una
recesion global, con desempleo masivo, cierre de empresas y trastornos en el comercio y las
cadenas de suministro.?! Por lo tanto, es importante continuar estudiando su repercusion a nivel

mundial y en México, considerdandolo un problema de salud en curso.

1.1.2.1. Impacto del Covid-19 a nivel global.

A pesar de que la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) ya no consideraba al Covid-19 como
una emergencia sanitaria global, los sistemas de salud en todo el mundo siguen afrontando
desafios de esta infeccion.?? La implementacién masiva de la vacunacidon contribuyd a una
reduccion significativa en la gravedad de la enfermedad y en las tasas de hospitalizacion y
mortalidad en muchos paises. Sin embargo, la distribucion desigual de las vacunas y las
tendencias de no vacunacién presentan un reto a la poblacién ya que ponen a poblaciones
vulnerables en riesgo de sufrir casos graves de infeccidon.?® Ademas, la aparicién de variantes del
SARS-CoV-2, potencialmente resistentes a la inmunizacién o manejos actuales, y la necesidad de
acoplar campanas de vacunacién y medidas de deteccion de casos sospechosos, siguen siendo

un reto para los diferentes sistemas de salud y para la OMS.?*
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1.1.2.2. Impacto del Covid-19 en México
En México, la pandemia de Covid-19 ha tenido un impacto significativo desde su aparicién hasta
la fecha. México ha experimentado un numero elevado de casos y muertes debido al Covid-19,

destacando como uno de los paises mas afectados de América Latina.?>

En los afios 2022 y 2023, México continud sintiendo los efectos de la pandemia de Covid-
19, aunque con algunos cambios notables. A pesar de la introduccidn de las vacunas contra el
Covid-19 y de las estrategias para mejorar su distribucion, México enfrenta desafios significativos.
La desigual distribucion de las vacunas dentro del pais, las barreras para acceder a ellas, y el
escepticismo de los padres para vacunar a sus hijos, han limitado el impacto de los esfuerzos de
vacunacion en la poblacién pediatrica y permiten que sigan apareciendo casos graves en esta

poblacion.?®

1.1.4. Diagnéstico de Covid-19

El diagndstico preciso y oportuno de la enfermedad es fundamental para el control y el manejo
adecuado de la enfermedad. El diagndstico de COVID-19 se basa en un conjunto de
procedimientos que incluyen la evaluacién de los sintomas clinicos, estudios de imagen, pruebas

de laboratorio y el cumplimiento de criterios diagndsticos.?’

Existe una fuerte asociacidn entre el diagndstico oportuno de COVID-19 y la reduccién de
la morbimortalidad. Un estudio realizado por Lauer et al. destacé que la identificacién temprana
de los casos permite la cuarentena o el aislamiento de los individuos infectados, limitando asi la
propagaciéon del virus.?®2 Ademds, un diagndstico temprano puede facilitar el acceso a un
tratamiento adecuado y oportuno, mejorando el prondstico de los pacientes y reduciendo las

complicaciones graves y potencialmente mortales de la enfermedad.?°

Las pruebas de deteccién temprana y el diagndstico oportuno también pueden aliviar la
carga en los sistemas de atencidon de salud. Segun Peto et al., el diagnéstico temprano puede
prevenir la saturacion hospitalaria y permitir la utilizacion efectiva de los recursos de atencién de

salud, mejorando asi los resultados de salud y reduciendo la mortalidad.?°
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1.1.4.1 Criterios diagndsticos

Segln la OMS, un caso sospechoso de COVID-19 se define por sintomas de infeccién respiratoria
aguda y un historial de viaje a una zona con transmision comunitaria de COVID-19 o contacto con
un caso confirmado o probable en los 14 dias antes del inicio de los sintomas. Un caso confirmado
es un caso sospechoso que ha sido confirmado por laboratorio mediante RT-PCR o antigeno,

independientemente de los signos y sintomas clinicos.3!

La reaccion en cadena de la polimerasa con transcriptasa inversa (RT-PCR) es la prueba
estandar de oro para el diagndstico de COVID-19. Esta prueba detecta el ARN viral en muestras
respiratorias, incluyendo hisopos nasofaringeos y orofaringeos, lavado bronco alveolar y

esputo.3?

Ademas de la RT-PCR, se pueden realizar otras pruebas de laboratorio en pacientes con sospecha
de COVID-19 como la deteccidén del antigeno de Covid-19, anticuerpos contra Covid-19 y
actualmente el panel respiratorio (PR) FilmArray (PR-FilmArray) que es un equipo automatizado
de PCR multiples que detecta 18 virus respiratorios y 4 bacterias y desde diciembre de 2020
también se ha incluido en este panel el Coronavirus SARS Cov2 permitiendo la deteccidn de un
total de 22 patégenos causantes de infecciones respiratorias, a partir de una Unica muestra de

hisopado nasofaringeo.33

1.1.4.2 Estudios de laboratorio

En el contexto de la infecciéon por COVID-19, los estudios de laboratorio son esenciales para
comprender la patofisiologia de la enfermedad y guiar el manejo clinico. Ademas de la RT-PCR
para la deteccidon directa del virus, ciertos cambios en los parametros de laboratorio se han
asociado con la infeccion y pueden proporcionar una indicacion de la gravedad de la

enfermedad.3*

Linfopenia: En particular, se ha observado linfopenia, o una disminucién en el recuento de
linfocitos, en pacientes con COVID-19. La linfopenia ha sido mas pronunciada en casos graves y
se ha asociado con peores resultados. Los mecanismos precisos detras de la linfopenia en la
infeccion por SARS-CoV-2 no se comprenden completamente, pero se cree que pueden

involucrar la lisis celular directa, asi como la disfuncién inmunitaria inducida por el virus.’
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Marcadores inflamatorios: Los pacientes con COVID-19 también han demostrado un aumento
en varios marcadores inflamatorios. Estos incluyen la proteina C-reactiva (PCR), la ferritina, el
dimero D, y las interleucinas 6 (IL-6) y 10 (IL-10). En particular, niveles mas altos de estos

marcadores se han asociado con enfermedad mas grave y peores resultados.?”

Pruebas de funcion hepatica y renal: También se han observado anomalias en las pruebas de
funcidon hepatica y renal en pacientes con COVID-19. Estas alteraciones pueden reflejar el dafio
directo del virus a estos drganos, o pueden ser secundarias a la inflamacidn sistémica o al choque

que pudiera producir el virus.?®

Las pruebas de laboratorio pueden desempefiar un papel importante en el seguimiento
de la progresién de la enfermedad y la respuesta al tratamiento en pacientes con COVID-19. Sin
embargo, siempre deben interpretarse en el contexto de la presentacién clinica general del

paciente.

1.1.4.3 Estudios de imagen

Las técnicas de imagen juegan un papel importante en la evaluacién de pacientes con sospecha
de COVID-19. La radiografia de térax puede mostrar signos de neumonia, incluyendo
consolidacién y opacidades en vidrio deslustrado. Sin embargo, estos hallazgos no son exclusivos

de COVID-19 y pueden estar presentes en otras enfermedades pulmonares.3’

La tomografia computarizada (TC) de tdrax tiene una sensibilidad mas alta que la
radiografia de torax para la deteccién de hallazgos de COVID-19. Los hallazgos tipicos en la TC de
térax en pacientes con COVID-19 incluyen opacidades bilaterales en vidrio deslustrado, a
menudo con un patrén periférico. Sin embargo, el uso de la TC debe ser cuidadosamente
considerado debido a la exposiciéon a la radiacién y a las implicaciones logisticas, como la

necesidad de limpieza profunda después del escaneo de un paciente con COVID-19.38
1.1.4.4 Diagnostico diferencial

El diagnostico diferencial de COVID-19 puede ser desafiante debido a la superposicién de

sintomas con otras infecciones respiratorias y afecciones pulmonares. A continuacion, se
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presentan algunas de las consideraciones mas comunes en el diagnéstico diferencial de COVID-

19:

Infecciones respiratorias virales: La presentacion clinica de COVID-19 puede ser similar a la de
otras infecciones respiratorias virales, como la influenza, el resfriado comun, el MERS y el SARS.

Todas estas enfermedades pueden presentarse con fiebre, tos, disnea y en casos graves SIRA.3°

Infecciones bacterianas: Las infecciones bacterianas, incluyendo la neumonia bacteriana y la
tuberculosis, deben ser consideradas en el diagndstico diferencial de COVID-19. Aunque la
presentacion clinica puede ser similar, las infecciones bacterianas pueden ser diferenciadas por
los resultados de las pruebas de laboratorio y de las pruebas de imagen, como la radiografia de

térax o la tomografia computarizada (TC) de tdrax.*°

Enfermedades pulmonares no infecciosas: Las enfermedades pulmonares no infecciosas, como
la enfermedad pulmonar obstructiva créonica (EPOC) y el asma, también deben ser consideradas
en el diagndstico diferencial de COVID-19. Aunque estos trastornos pueden exacerbarse con una
infeccidén respiratoria, generalmente se caracterizan por un curso crénico y una progresion mas

lenta de los sintomas.*!

1.1.3. Patrones de presentacion clinica de Covid-19 en pediatria

El espectro de presentaciones clinicas de la infeccién por Covid-19 en poblacién pediatrica es
muy variable, siendo en la mayoria de los casos asintomaticos o casos leves, sin embargo, existen
complicaciones graves de esta enfermedad que la hacen potencialmente mortal y, por lo tanto,
es util el estudio de la presentacidn clinica en una dicotomizacidn en casos leves y graves;
tomando siempre a consideracion que esto es en realidad un continuo en el espectro de

severidad.

1.1.3.1 Formas leves de presentacion de la infeccién por Covid-19 en pediatria

La mayoria de los nifios y adolescentes que se infectan con el virus SARS-CoV-2 presentan formas
leves de la enfermedad Covid-19. Estos casos pueden manifestarse de diversas formas, desde la
ausencia total de sintomas hasta sintomas de resfriado comun.*? Es importante sefialar que los

niflos a pesar de ser asintomaticos pueden seguir transmitiendo el virus a otras personas por lo
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qgue el tener un contacto positivo, incluso ante la ausencia de sintomas, se deberan tomar

medidas de aislamiento para la proteccidon de otros pacientes.*?

Los ninos con formas leves de la infeccidn por Covid-19 a menudo presentan sintomas
similares a los de otras infecciones respiratorias virales. Los sintomas mas comunes incluyen
fiebre, tos y congestién nasal. Algunos niflos pueden experimentar sintomas adicionales como
dolor de garganta, cansancio, dolor de cabeza, dolores musculares, pérdida de olfato o gusto,

nduseas o vomitos, y diarrea.**

1.1.3.2 Formas graves de presentacion de la infeccion por Covid-19

En algunos casos el Covid-19 puede causar cuadros mas graves, como lo es neumonia,
laringotraqueitis, SIRA, entre otros; que requieren hospitalizacién e incluso cuidados intensivos.
Los nifios con comorbilidades subyacentes, como enfermedades cardiacas congénitas, diabetes,
enfermedades pulmonares crénicas y trastornos inmunolégicos, tienen un mayor riesgo de

enfermedad grave.*
Neumonia

La neumonia es una de las complicaciones graves mas frecuentes de la infeccion Covid-19 en
pediatria. Los sintomas pueden incluir fiebre, tos persistente, aumento del trabajo respiratorio,
disnea, desaturacidn, cianosis, expectoracién purulenta y en casos graves, sindrome de dificultad

respiratoria aguda (SIRA).%®

Esta presentacidon, como se comentd previamente, se da cuando hay invasién de los
neumocitos tipo 2 por el virus, lo que ocasiona inflacién a nivel alveolar, con ocupacién de los
mismos por detritos celulares y exudados inflamatorios; lo que a su vez producen alteracion de

la relacidn ventilacién/perfusion y por lo tanto hipoxemia.*®
Sindrome Inflamatorio Multisistémico

Una complicacion mas grave pero menos comun es el Sindrome Inflamatorio
Multisistémico (MIS-C). Este sindrome ocurre cuando diferentes partes del cuerpo sufren una

activacidn desregulada del sistema inmune, afectando diferentes tejidos y, por lo tanto, llegando
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a dafio en multiples érganos como lo son el corazén, los pulmones, los riflones, el cerebro, la piel,

los ojos o los drganos gastrointestinales (ver Tabla 1 para los criterios diagndsticos del mismo).

Los sintomas pueden incluir fiebre persistente, dolor abdominal, vémitos, diarrea,
exantema, coriza, astenia, adinamia, hipotension, disnea, desaturacion y falla organica; entre
otros. El MIS-C puede ser mortal, al producir falla orgdnica multiple, pero la mayoria de los
pacientes, si son atendidos de manera oportuna suelen tener tasas de mortalidad bajas, siendo

de menos del 10% en la cohorte MISCO.%748

1.1.5. Manejo del Covid-19

El manejo de la enfermedad Covid-19 en pediatria, al igual que en adultos, esta centrado en el
apoyo sintomatico, la prevencion de la transmisidn del virus y, en casos graves, el tratamiento de
las complicaciones. Dado que la mayoria de los nifios presentan formas leves de la enfermedad,
a menudo el tratamiento implica el manejo sintomdtico en casa, con analgésicos y

descongestionantes, y el aislamiento para prevenir la propagacién del virus.*®

Sin embargo, en los casos graves de Covid-19, puede ser necesaria la hospitalizacion y los
tratamientos pueden incluir la administracién de oxigeno, inmunomoduladores, y en casos

extremos, el uso de soporte de ventilacidon mecdnica y cardiovascular.>®

1.1.5.1. Fundamentos del manejo médico

Como ya se ha mencionado, la mayoria de los niflos con Covid-19 presentan sintomas leves,
similares a un resfriado comun. El manejo de estos casos se basa en el alivio de los sintomas,
hidratacion via oral o intravenosa segun el grado de deshidratacion vy, si es necesario, el uso de
antipiréticos como el paracetamol o ibuprofeno para control de la fiebre. Para los nifios con
sintomas gastrointestinales, como nauseas o diarrea, se pueden indicar antieméticos y

antidiarreicos.’?

En caso de que el paciente cumpla cualquier criterio para infeccidén grave (y algunos casos
seleccionados, de infeccion moderada) por Covid-19 (Tabla 2), se deberd hospitalizar al paciente
para poderle brindar oxigenoterapia, apoyo ventilatorio, agentes vasoactivos,

inmunomoduladores u otras terapias segun sea el caso.>?
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Para los niflos con Sindrome Inflamatorio Multisistémico en Nifios (MIS-C), |a terapia con
inmunoglobulina intravenosa (IVIG) y los corticosteroides son el pilar del tratamiento, esto

principalmente por efecto antinflamatorio.>?
Inmunoglobulina intravenosa (IVIG)

La IVIG se usa comunmente en el tratamiento del MIS-C, generalmente a una dosis de 2 g/kg
administrada en una infusién Unica. El mecanismo de accion de la IVIG no esta completamente
claro, pero se cree que modula la respuesta inmunitaria al proporcionar anticuerpos exégenos
gue pueden neutralizar el virus o bloquear la activacién inmune. Las reacciones adversas a la IVIG
pueden incluir cefalea, fiebre, escalofrios, fatiga, nduseas y vomitos. En casos raros, puede
producirse una reaccion anafilactica. También existe el riesgo de complicaciones

tromboembdlicas, especialmente en pacientes con factores de riesgo subyacentes.>*
Corticoesteroides

Los corticosteroides también se utilizan cominmente en el tratamiento del MIS-C. La dosis
habitual de metilprednisolona es de 1-2 mg/kg/dia, administrada en dosis divididas. Los
corticosteroides reducen la inflamacidn suprimiendo la respuesta inmunitaria desregulada que
se observa en estos pacientes. Los corticosteroides pueden causar una serie de efectos
secundarios, como hiperglicemia, aumento de las cifras tensionales y edema.>® Las guias de
practica clinica basadas en evidencia recomiendan su uso en pacientes con enfermedad grave o
critica por COVID-19 es decir el subgrupo de pacientes que requieren oxigeno, los esteroides
sistémicos probablemente reducen la mortalidad y los requerimientos de ventilacién invasiva. En
aquellos pacientes que no requieren oxigeno, los esteroides podrian asociarse a un incremento

de la mortalidad.>®
Remdesivir

Remdesivir es un inhibidor de nucledtidos de accidon directa en la ARN polimerasa del SARS-CoV-
2. Inicialmente se aprobd para indicarlo a pacientes hospitalizados con COVID-19, aunque los
resultados del estudio fueron pobres debido a que se administré en fases tardias de la

enfermedad. Hace poco se encontrd que su mayor beneficio puede ubicarse en etapas
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tempranas de la infeccidn.>’ La guia clinica para el tratamiento de la Covid-19 en México indica
gue se debe utilizar en: Pacientes hospitalizados con enfermedad moderada, menos de 8 dias
desde el inicio de los sintomas, mayores de 12 afios con peso mayor a 40 kilos, requerimientos
minimos de oxigeno (menos de 15 litros por minuto, no en ventilacién mecdnica), en unidades
de salud de segundo y tercer nivel de atencidn, tasa de filtrado glomerular > 30 mL/min/1.73 m2.
Beneficios demostrados hasta el momento reduccién del 28% en la mortalidad al dia 28 de
enfermedad en pacientes con bajos requerimientos de oxigeno, su uso sigue en investigacion y

al momento no existen datos estadisticamente significativos.>®

1.1.6. Oxigenoterapia en pacientes con Covid-19

En nifios, la oxigenoterapia es el pilar fundamental para el manejo de la insuficiencia respiratoria
aguda.” El objetivo principal de la oxigenoterapia es corregir la hipoxemia. Aunque es un tema
en constante estudio, la administracién temprana podria mejorar el prondstico de estos
pacientes.”® En los casos en los cuales haya datos de dificultad respiratoria importante u otras
indicaciones de ventilacién mecdnica invasiva, se recomienda la intubacién orotraqueal y la

ventilaciéon con metas de proteccion pulmonar.

1.1.6.1. Fundamentos de la oxigenoterapia y su importancia en la insuficiencia respiratoria.

La oxigenoterapia es el proceso de administrar oxigeno suplementario a los pacientes que no son
capaces de mantener niveles adecuados de oxigenacidon sanguinea para lograr las demandas del
cuerpo, dado a menudo por una alteracién en el parénquima pulmonar. La hipoxemia es el
término que se refiere a una disminucién en el nivel de oxigeno en la sangre, mientras que la

hipoxia se refiere a las alteraciones celulares por falta de oxigeno en un tejido.>®

En condiciones normales, el cuerpo humano es capaz de cubrir estas demandas con la
cantidad de oxigeno localizada en la atmdsfera a través de un equilibrio entre el aire inhalado y
el aire consumido. Al inhalar aire ambiente, este pasa por la nariz o boca, traquea, bronquios,
bronquiolos de conduccidn, bronquiolos respiratorios y finalmente los alveolos, donde ocurre el

intercambio gaseoso.%°

El intercambio gaseoso a nivel alveolar es fundamental para la vida humana ya que

permite mantener niveles adecuados de oxigeno y desechar el diéxido de carbono (COy)

21



producido por la respiracién y el metabolismo del 4cido carbdnico. Al llegar a los alveolos estos
gases se intercambian a través de la membrana alveolo-capilar gracias a un gradiente de

concentracién por un proceso de difusién.®!

La difusidn de gases a través de la membrana alveolocapilar se rige por la primera ley de
Fick, que establece que la tasa de difusidon de un gas a través de una barrera, como la membrana
alveolocapilar, es directamente proporcional al drea de la superficie y la diferencia de presion del
gas a través de la barrera, e inversamente proporcional al grosor de la barrera 2, como se ve en

la Figura 2.

De relevancia para la infeccién por Covid-19, al existir exudado inflamatorio, detrito
celular celular y en enfermedades crdnicas, acimulo de material fibrdtico, el grosor de la
membrana alveolocapilar y la superficie de intercambio se ven alterados, por lo que se requiere

aumentar el gradiente de oxigeno para lograr una difusion adecuada de oxigeno.®3

En nuestro planeta la cantidad proporcional de oxigeno es practicamente la misma en
todos lados, de aproximadamente el 20.9 a 21% de la presién atmosférica, por lo que una
persona que se encuentra al nivel del mar con una presién atmosférica de 760 mmHg, tendrd
una presion parcial de oxigeno de 160 mmHg sin embargo, esta puede disminuir en situaciones

en las cuales haya aumento del vapor de agua u otros gases que desplacen al oxigeno.®*

La fraccién inspirada de oxigeno (FiO2) que se refiere a esta proporciéon de oxigeno que
inhalamos del aire ambiente puede ser modificada a través de distintos dispositivos de oxigeno
suplementario, lo que logra aumentar la presién parcial de oxigeno y por la primera ley de Fick,
aumentar el gradiente a nivel alveolar y en muchas ocasiones corregir la hipoxemia del

paciente.®®

1.1.6.2. Revision de los métodos y dispositivos de administracion de oxigeno suplementario
en pediatria.

El aumento de la FiO, puede darse por diferentes dispositivos y cada uno de estos permite
diferentes grados de FiO; y tiene diferentes reacciones adversas potenciales, por lo que es util

evaluar los més relevantes de manera individual (Tabla 3).%°
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Canula nasal: Este es un dispositivo ligero y cémodo que proporciona concentraciones de
oxigeno entre 24% y 40% a flujos de 1 a 6 litros por minuto (L/min). Puede ser utilizado en nifios
de todas las edades, ya que existen presentaciones de diferentes tamafios para acomodarse a las
narinas de los pacientes. Los efectos secundarios pueden incluir sequedad nasal y malestar en las

fosas nasales.

Mascarilla simple: Este dispositivo proporciona una concentracién moderada de oxigeno,
generalmente entre 35% y 60%, a flujos de 5 a 10 L/min. Es mas cdmoda que la mascarilla de no
reinhalacién, pero proporciona menor FiO; que esta uUltima por lo que no es apropiada para
pacientes que requieren altas concentraciones de oxigeno. Ademas, puede permitir la

recirculacion de COy, produciendo hipercapnia.

Mascarilla con reservorio: Proporciona concentraciones altas de oxigeno con una FiO; del 50
hasta 90%, con un flujo de 8 a 15 L/min. Es util en situaciones de emergencia en las que se
requiere una alta concentracion de oxigeno. Tiene la ventaja de que la mayoria de las bolsas
tienen una valvula unidireccional que evita la reentrada de CO;, sin embargo, esto sélo se logra

con flujos altos (a menudo mayores a 8 L/min).

Mascarilla de Venturi: Este dispositivo proporciona una concentracion precisa de oxigeno (a
menudo entre 24% a 50%) independiente del patrdn de respiracién del nifio. Es util en nifios con
enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC) y en aquellos con hipoxemia que requieren

una titulacién exacta de oxigeno.

Casco cefalico: Este dispositivo es un recipiente de plastico transparente que se coloca sobre la
cabeza del nifio, permitiendo la administracién de oxigeno a alta concentracion (hasta 100%). Es
util para lactantes y neonatos que requieren altas concentraciones de oxigeno, pero no toleran
las mascarillas faciales o en pacientes lactantes. Sin embargo, debe ser monitoreado de cerca

debido a los riesgos de acumulacién de CO; y condensacion de humedad en el interior del casco.

Puntas nasales de alto flujo: También conocidas como canulas nasales de alto flujo (HFNC, por
sus siglas en inglés), estas puntas permiten la administracion de oxigeno calentado vy
humidificado a altos flujos (hasta 60 L/min en adultos y 1-2 L/kg/min en nifios). Proporcionan una

concentracion variable de oxigeno (40-90%), generan una presion positiva en las vias
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respiratorias y reducen la resistencia al flujo aéreo. Los efectos secundarios pueden incluir
sequedad nasal y epistaxis, y si la presion es demasiado alta, pueden causar distension abdominal

y neumotoérax.

Ventilacion mecanica invasiva: Este es un método de soporte respiratorio que se utiliza en
pacientes con insuficiencia respiratoria grave que no responden a las terapias no invasivas.
Implica la colocacién de un tubo endotraqueal o traqueostomia y la utilizaciéon de un ventilador
para suministrar presién positiva a las vias respiratorias, con la ventaja de lograr una titulacién
exacta de la FiO2 que puede ser tan alta como 100% y administracion de presién positiva. La
ventilacién mecanica puede ser adaptada a las necesidades especificas del paciente y se utiliza a
menudo en unidades de cuidados intensivos. Sin embargo, también tiene riesgos significativos,

incluyendo la posibilidad de lesiones pulmonares, infecciones y dificultades con la extubacidn.
1.2. Justificacion

Es importante mejorar la identificacion temprana de pacientes pediatricos con Neumonia por
Covid-19 con riesgo de requerir oxigeno suplementario y/o ventilacion mecanica invasiva,
mejorando asi su prondstico y atencién. Al entender mejor los factores que predicen la necesidad
de estas intervenciones, los profesionales de la salud pueden hacer una mejor triage y asignacion
de recursos, lo cual es particularmente importante en contextos de recursos limitados o en
servicios de urgencias con alta demanda de atencién. Ademas, estos hallazgos pueden ayudar a
informar las decisiones clinicas y las guias de manejo para pacientes pediatricos con neumonia

por Covid-19 en poblacién mexicana.

2. Planteamiento del problema

Aunque la mayoria de los nifos y adolescentes con infeccion por Covid-19 tienen una
enfermedad leve, algunos desarrollan neumonia que requiere hospitalizacién y, en algunos
casos, oxigeno suplementario o ventilacion mecanica invasiva (VMI). A pesar de las numerosas
investigaciones realizadas a la fecha, los factores predictores para el uso de estos siguen siendo
un tema de estudio y en nuestro pais existen pocos estudios que valoren esta relacion tan

importante.
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3. Pregunta de investigacion

¢Cudles son los predictores clinicos, de laboratorio y terapéuticos que se asocian a la necesidad
de oxigeno suplementario y ventilacion mecdnica invasiva en pacientes pedidtricos con

diagndstico de neumonia por Covid-19?

4. Hipotesis

4.1. Hipétesis alterna

La obesidad, la positividad de la PCR y la positividad de los antigenos son factores de riesgo que
se asocian con un aumento en la probabilidad de necesidad de oxigeno suplementario y
ventilacién mecanica invasiva en pacientes pediatricos con neumonia por Covid-19, mientras que
el uso de esteroides e inmunoglobulina intravenosa (IGIV) se asocian con una reduccion en dicha

probabilidad.

4.2. Hipétesis nula

No existen diferencias estadisticamente significativas en las caracteristicas clinicas, de
laboratorio y terapéuticas entre los pacientes pediatricos con neumonia por Covid-19 que

necesitan oxigeno suplementario y ventilacion mecanica invasiva y aquellos que no.

5. Objetivos

5.1. Objetivo General
Identificar los factores clinicos, de laboratorio y terapéuticos que se asocian a la necesidad de
oxigeno suplementario y ventilacion mecanica invasiva en pacientes pedidtricos con neumonia

por Covid-19.

5.2. Objetivos Especificos

1. Describir las caracteristicas demograficas de los pacientes hospitalizados por neumonia
por Covid-19 en el servicio de urgencias de nuestro hospital.

2. Evaluar la prevalencia de alteraciones en la citometria hematica de los pacientes

pediatricos con neumonia por Covid-19.
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3. Analizar la relacién entre los hallazgos en la citometria hematica de los pacientes con
neumonia por Covid-19 y la necesidad de oxigeno suplementario.

4. Analizar la relacién entre positividad de las pruebas de PCR y antigenos con la necesidad
de oxigeno suplementario en pacientes con neumonia por Covid-19

5. Investigar las intervenciones terapéuticas realizadas en los pacientes pediatricos con
neumonia por Covid-19 y su relacidon con la necesidad de oxigeno suplementario y

ventilacion mecanica invasiva.

6. Metodologia

6.1. Sitio del estudio

El estudio se llevd a cabo en el Hospital Infantil Privado: Star Médica ubicado en la Ciudad de
México, y se enfocd en los casos diagnosticados y atendidos en hospitalizacion de dicha

institucion.

6.2. Poblacion del estudio

La poblacién de estudio estuvo compuesta por pacientes pediatricos, con edades comprendidas
entre 0 y 18 afios, que fueron diagnosticados con neumonia por Covid-19 durante su

hospitalizacién en el periodo del 2020-2022.

6.3. Tipo de estudio

El estudio fue un estudio transversal retrospectivo con datos tomados de nuestros expedientes

desde el afio 2020 hasta el afio 2022

6.4. Caracteristicas del estudio

Por la naturaleza del protocolo, el estudio fue transversal, retrospectivo, analitico vy

observacional.

6.4. Criterios de seleccion

6.4.1 Criterios de inclusion

e Pacientes de 0 a 18 afios.
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e Diagndstico confirmado de Covid-19 mediante prueba de PCR, antigeno o panel
respiratorio

e Diagndstico sospechado de neumonia por Covid-19 por el conjunto de clinica sugestiva,
contacto positivo y estudios paraclinicos.

e Pacientes que fueron atendidos en el servicio de urgencias del hospital durante el periodo

de estudio.

6.4.2. Criterios de exclusion
e Pacientes con sintomas leves que no ameritaron estancia hospitalaria

e Pacientes con expedientes incompletos

6.4.3 Criterios de eliminacion
e Pacientes que fueron referidos a otro centro de atencién médica y cuyo seguimiento y
desenlace no pudo ser registrado adecuadamente.
e Pacientes con caso sospechoso cuyo diagndstico final haya sido distinto

e Pacientes que hayan solicitado alta voluntaria durante su estancia

6.5 Tamaiio de la muestra
El tamano de la muestra estuvo determinado por todos los casos de neumonia por Covid-19
pediatricos que cumplieran con los criterios de inclusién y que no se encontraron bajo ninguna
de las condiciones de exclusién o eliminacién durante el periodo de estudio, desde 2020 hasta
2022. Dado que se tratd de un estudio retrospectivo, el tamafio de la muestra fue a conveniencia,
se determind en funcidon de la cantidad de pacientes que cumplieran con los criterios

especificados durante el periodo mencionado captando a todos los pacientes.

6.6. Descripcion operativa del estudio

En este estudio, posterior a la aprobacion del tema, se realizé la recoleccién de todos los registros
de los pacientes que cumplian nuestros criterios de inclusidon y posteriormente se retiraron los

gue cumplieran cualquiera de los criterios de eliminacidn o exclusién.

Se recabd la informacidn en una base de datos en Excel, donde se cuidé que se mantuviera

la confidencialidad de los pacientes y sdélo los investigadores involucrados tuvieran acceso a la
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misma. De cada uno de los expedientes se recopilaron caracteristicas demograficas, clinicas y de
laboratorio, asi como el uso de oxigeno suplementario o necesidad de ventilacién mecanica

invasiva y dias de estancia hospitalaria.

Para las variables categdricas nominales se optd por un registro en 1/0 para facilitar su
manejo posterior. Los dias fueron expresados en nimeros enteros positivos, como una variable
numérica discreta. Durante la recopilacion no hubo ninglin dato faltante por lo que no fue

necesario implementar ninguna estrategia de ajuste.

Para el andlisis estadistico se determind la normalidad o no de las variables numéricas y
posteriormente se expresaron en términos de medidas de tendencia central y de dispersién
relevantes. Para las variables categdricas se utilizaron frecuencias y proporciones. Para el andlisis
inferencial univariado se utilizaron pruebas de Chi-cuadrada y Mann-Whitney para las variables
categdricas y numéricas respectivamente. El andlisis multivariado se utilizé regresidn logistica
multiple para el uso de oxigeno suplementario y una regresién lineal multiple para los dias de

estancia hospitalaria.

Todos los datos fueron analizados con la versidn mas reciente de R. Se utilizd una

significancia de 0.05 y un intervalo de confianza de 95% cuando fuese necesario.

6.7. Descripcion de las variables

Nombre Tipo Descripcién Indicador
Uso de oxigeno Categorica Describe la necesidad Si (1)
suplementario Nominal de uso de oxigeno No (0)
Dependiente suplementario
Puntas nasales simples Categorica Describe la necesidad Si (1)
Nominal de uso de puntas No (0)
Dependiente nasales simples
Mascarilla reservorio Categorica Describe la necesidad Si (1)
Nominal de uso de mascarilla No (0)
Dependiente reservorio
Puntas nasales de alto Categorica Describe la necesidad Si (1)
flujo Nominal de uso de puntas No (0)
Dependiente nasales de alto flujo
Ventilacion mecanica Categorica Describe la necesidad Si (1)
invasiva Nominal de ventilacién No (0)
Dependiente mecanica invasiva
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Sexo Categorica Describe el sexo al Masculino
Nominal nacer del paciente Femenino
Independiente
Edad Numérica Los afios desde el Edad en afios
Discreta nacimiento hasta la
Independiente fecha del estudio
Grupo de edad Categorica Clasifica al paciente en Lactante
Ordinal términos de las Prescolar
Independiente secciones de edad Escolar
segun su desarrollo Adolescente
Bajo Peso Categorica Describe la presencia Si (1)
Nominal de bajo peso No (0)
Independiente percentilado al
momento del estudio
Obesidad Categorica Describe la presencia Si (1)
Nominal de obesidad No (0)
Independiente percentilada al
momento del estudio
Vacuna de Covid-19 Categorica Describe el estado de Si (1)
Nominal vacunacion contra No (0)
Independiente Covid-19
Sintomas presentes Categorica Describe los sintomas Si (1)
Nominal presentados por el No (0)
Independiente paciente al ingreso
Dias de inicio de los Numeérica Dias desde el inicio de 1 al infinito, utilizando
sintomas Discreta los sintomas hasta su s6lo numeros enteros
Independiente ingreso en términos de positivos
los nimeros naturales
(enteros, positivos)
Antigeno de Covid-19 Categorica Presencia o no de Si (1)
Nominal positividad de la No (0)
Independiente prueba rapida de
antigeno de Covid-19
PCR de Covid-19 Categorica Presencia o no de Si (1)
Nominal positividad de la PCR No (0)
Independiente de Covid-19
Otros virus presentes Categorica Presencia o no de otros Si (1)
Nominal virus en el panel viral No (0)
Independiente
Leucopenia Categorica Presencia o no de Si (1)
Nominal leucopenia durante su No (0)
Independiente estancia hospitalaria
Leucocitosis Categorica Presencia o no de Si (1)
Nominal leucocitosis durante su No (0)

Independiente

estancia hospitalaria
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Linfocitosis Categorica Presencia o no de Si (1)
Nominal linfocitosis durante su No (0)
Independiente estancia hospitalaria
Linfopenia Categorica Presencia o no de Si (1)
Nominal linfopenia durante su No (0)
Independiente estancia hospitalaria
Neutrofilia Categorica Presencia o no de Si (1)
Nominal neutrofilia durante su No (0)
Independiente estancia hospitalaria
Trombocitopenia Categorica Presencia o no de Si (1)
Nominal trombocitopenia No (0)
Independiente durante su estancia
hospitalaria
Trombocitosis Categorica Presencia o no de Si (1)
Nominal trombocitosis durante No (0)
Independiente su estancia hospitalaria
Uso de antibidticos Categorica Uso o no de Si (1)
Nominal antibidticos durante su No (0)
Independiente estancia hospitalaria
Uso de esteroide Categodrica Uso o no de esteroides Si (1)
Nominal durante su estancia No (0)
Independiente hospitalaria
Uso de IGIV Categorica Uso o no de IGIV Si (1)
Nominal durante su estancia No (0)
Independiente hospitalaria
Dias de estancia Numeérica Dias de estancia 1 al infinito, utilizando
hospitalaria Discreta hospitalaria en s6lo numeros enteros

Dependiente

términos de los
numeros naturales
(enteros, positivos)

positivos

Dias de estancia en
area critica

Numeérica
Discreta
Dependiente

Dias de estancia en
area critica términos de
los nimeros naturales

(enteros, positivos)

1 al infinito, utilizando
solo numeros enteros
positivos

6.8. Analisis estadistico

Recopilacion de datos: Se recopilaron los datos retrospectivamente de las historias clinicas de

los pacientes que cumplieron con los criterios de inclusién y no estuvieron bajo ninguna

condicidn de exclusién o eliminacidn. Los datos recopilados incluyeron informacion demografica,

sintomas, resultados

suplementario.

laboratorio,

tratamientos administrados y uso de oxigeno

Analisis de datos: Se realiz6 un analisis estadistico descriptivo y analitico de los datos recopilados.
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Anadlisis descriptivo: En el andlisis descriptivo, el primer paso fue corroborar la distribucién
normal o no de los datos de las variables numéricas, para esto se realizaron pruebas de

normalidad de Shapiro-Wilk y Kolomogorov-Smirnov. (Anexo 1y 2)

Dado que la prueba de Kolmogorov-Smirnov es sensible a los empates (valores
duplicados), y que los datos analizados son discretos (para las variables edad, dias de estancia
hospitalaria y dias en area critica), se produjeron varios empates, por lo que en RSTUDIO se
realizé “jittering”, es decir se agregd una pequeiia cantidad de ruido aleatorio a los datos para
romper los empates, el cual fue de 0.1. Asi mismo se realizaron histogramas para visualizar la

distribuciéon (Anexo 1).

Con esto se corrobord que los datos no seguian distribucidn normal por ninguno de los
tres métodos, por lo que se expresaron los resultados en medianas y rangos intercuartiles. Por

ultimo, para las variables categéricas (cualitativas) se calcularon frecuencias y porcentajes.

Se realizé un cdlculo de frecuencias y proporciones de las principales variables
independientes por cada uno de los grupos edad, para visualizar la proporcion de cada uno de

estos en los grupos definidos.

Analisis Univariado: Para las variables categoéricas, se utilizé la prueba de Chi-cuadrada para
determinar si existian diferencias significativas en la distribucién de frecuencias entre las
diferentes categorias. Esta prueba se aplicé a pares de variables categéricas para identificar

posibles relaciones y asociaciones.

En el caso de las variables numéricas, se emplearon dos pruebas: la prueba de Mann-
Whitney y la correlacion de Spearman. La prueba de Mann-Whitney se utilizé cuando la variable
categdrica asociada tenia Unicamente dos categorias. Por otro lado, se utilizo la correlacién de
Spearman cuando se deseaba analizar la relacidon entre dos variables numéricas cuando Ia
variable asociada tenia mas de dos categorias (comparaciéon de edad y dias de sintomas al ingreso
con los dias de hospitalizacion y de terapia intensiva). Se considerd significativo un valor de p

menor a 0.05.
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Analisis Multivariado: Se emplearon modelos de Regresidn Logistica para investigar la asociacion
entre variables predictoras categdricas y una variable de respuesta binaria (uso de VMI). Ademas,
se utilizé Regresion Lineal para analizar la relacién entre variables predictoras numéricas y una
variable de respuesta continua (dias de estancia en dareas criticas y dias de hospitalizacion). Se
seleccionaron las variables basdandose en su significancia estadistica en el andlisis univariado

previo, utilizando un nivel de significancia de p < 0.05.

Se utilizd un nivel de significancia de p < 0.05 para evaluar la significancia estadistica de
las variables predictoras en cada modelo. Ademas, se calcularon intervalos de confianza del 95%

para las estimaciones de los coeficientes, lo que permitié evaluar la precisién de las estimaciones.

Herramientas de analisis de datos: Todos los datos se recopilaron en el programa Excel 19
(versidn 17.0). Los datos se analizaron utilizando el programa R version 3.3.0+ con el IDE R Studio

version 2023.03.1+446
6.9. Aspectos éticos

Este estudio se llevé a cabo en conformidad con los principios éticos establecidos por la
Declaracién de Helsinki y las pautas de Buena Practica Clinica. Ademas, se adhirié a las leyes y

regulaciones locales y nacionales aplicables a la investigacion en seres humanos.

La confidencialidad de los participantes del estudio fue garantizada. Toda la informacién
obtenida durante el curso del estudio se mantuvo estrictamente confidencial y se almacend de
manera segura. Los datos recolectados se identificaron antes del analisis, y sélo los

investigadores del estudio tuvieron acceso a los datos identificables.

Antes de comenzar el estudio, se obtuvo la aprobacion del tema por parte de Ensefianza.

7. Resultados

Se recopilaron 84 individuos posterior a aplicar los criterios de inclusion y exclusiéon, ninguno
requirié eliminacion. De la muestra total el 63% (n=53) fueron masculinosy el 37% (n=31) fueron
femeninos. La mediana de edad de los sujetos fue de 5 afios, aunque el rango fue de entre 2 y 9

anos. En cuanto al estado nutricional, el 18% (n=15) presentaban bajo peso, mientras que la
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mayoria, el 72% (n=60), se encontraban en un estado eutrdéfico y sélo el 10.4% (n=9) padecian de
obesidad. En cuanto al estado de vacunacion, se encontré que el sélo 10.4% (n=9) de los sujetos
estaban vacunados contra Covid-19. Finalmente, el 70% (n=59) de los individuos requirieron
apoyo de oxigeno suplementario (ya sea puntas nasales simples, puntas de alto flujo o ventilacion

mecanica invasiva) durante el estudio (Tabla 4).

En cuanto a la distribucidn de la muestra por grupos de edad, se encontré que el 27.38%
(n=23) eran lactantes y el mismo porcentaje (27.38%, n=23) correspondid a preescolares. Por
otro lado, los escolares representaron el 26.19% (n=22) y los adolescentes el 19.05% (n=16) de la

muestra estudiada (Tabla 5).

En relacion con la procedencia geogréfica de los sujetos del estudio, la mayoria, el 69.05%
(n=58), provenian de la Ciudad de México, seguido de un 28.57% (n=24) del Estado de México.
Solo un pequenio porcentaje de los participantes provenian de Jalisco y Puebla, cada uno con un

1.19% (n=1) de la muestra total (Tabla 6).

En términos del diagndstico de ingreso, el 85.71% (n=72), fueron diagnosticados con
neumonia. Sin embargo, el otro 14.3% de los casos tuvieron diagndsticos alternativos, que
incluyeron laringotraqueitis con un 3.57% (n=3). Y en un menor porcentaje (1.19%, n=1) crisis
convulsivas, cetoacidosis diabética, gastroenteritis, bronquiolitis, fiebre en estudio y crisis

asmatica (Tabla 7).

Respecto al diagndstico secundario, la influenza fue detectada en el 2.38% (n=2) de los
casos. Asi mismo se registré un 1.19% (n=1) para neuroblastoma, sindrome de Down, apendicitis,

encefalitis, derrame pleural, y Kawasaki (Tabla 8).

En cuanto a la deteccion de coinfecciones virales, se encontrdé que los adenovirus y la
combinacién de rinovirus con enterovirus fueron los mas prevalente con 4.76% cada uno. El
metapneumovirus se identifico en el 3.57% de los casos, mientras que el VSR Ay la influenza A
estuvieron presentes en el 2.38% de la muestra. Un 1.19% de los casos presentd diversas
combinaciones de virus, incluyendo adenovirus con parainfluenza, rinovirus con
metapneumovirus, VSR A con metapneumovirus, adenovirus con influenza A, parainfluenza con

rinovirus y enterovirus, entre otros (Tabla 9).
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Con relacion al tiempo transcurrido desde el inicio de los sintomas hasta la asistencia al
servicio de urgencias para recibir atencién hospitalaria, el 21.43% de los pacientes buscd atencién
en el primer dia de sintomas. El 11.90% lo hizo tanto el segundo dia como el tercero, mientras
que el 13.10% acudio al cuarto dia de sintomas. A partir del quinto dia, la tasa disminuyd a un
8.33%, y continud con un 7.14% en el sexto dia. Se observé un pico en el séptimo dia, con un
14.29% de los pacientes buscando atencion. A partir del octavo dia y hasta el decimocuarto, la
proporcién de pacientes que acudié a recibir atencion fluctud entre el 1.19% y el 5.95% (Figura

3).

En cuanto a los sintomas presentados al ingreso a urgencias, el mas prevalente fue la
fiebre, que se observé en un 83.33% de los participantes. Le siguid la tos, que se presenté en el
67.86% de los casos. La rinorrea fue otro sintoma bastante comun, ya que se presentd en el
53.57% de los pacientes. La dificultad para respirar y la desaturacion de oxigeno fueron otros
sintomas frecuentemente reportados, afectando al 48.81% y 47.62% de los sujetos,

respectivamente.

El malestar general y el vOmito se observaron con una frecuencia moderada,
presentandose en el 20.24% y 19.05% de los pacientes, respectivamente. Ademas, la diarrea se
reportd en el 15.48% de los casos, y la astenia y la adinamia fueron otros sintomas identificados,
afectando a un 13.10% de los sujetos. Sintomas menos comunes incluyeron la cefalea (10.71%),
la odinofagia y el dolor abdominal (9.52% cada uno). El estridor se presentd en el 5.95% de los
casos. Finalmente, artralgias, mialgias, hiperemia conjuntival y exantema papular fueron los
sintomas menos frecuentes, reportados en el 2.38%, 2.38%, 1.19% y 1.19% de los casos,

respectivamente (Figura 4.).

El analisis de los dias de hospitalizacion reveld una distribucidn diversa en el tiempo que
los pacientes permanecieron ingresados en el hospital. La proporcion mas alta de pacientes (16%)
estuvo hospitalizada durante 3 dias. Casi la misma cantidad de pacientes estuvo hospitalizada
durante 2 dias (15%). Por otro lado, el 10% de los pacientes requirié una estancia hospitalaria de
4 dias, mientras que el 8% de los pacientes estuvo hospitalizado durante 1, 5 o 6 dias. El 5% de

los pacientes tuvo una estancia hospitalaria de 9 dias. El 4% de los pacientes estuvo en el hospital
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durante 7 dias y el 2% durante 8 dias. Una proporcién muy pequefia de los pacientes tuvo
estancias hospitalarias mads largas. Solo el 1% de los pacientes estuvo hospitalizado durante 11,
13, 15, 16 o 18 dias. Ningun paciente estuvo hospitalizado durante 10, 12, 14 o 17 dias.
Finalmente, el 3% de los pacientes estuvo en el hospital durante 0 dias, lo que indica que fueron

dados de alta el mismo dia de su ingreso. (Figura 5).

Se buscé la asociacidn entre diferentes variables independientes y los tipos de oxigeno y

apoyo ventilatorio (variables dependientes).

En cuanto al uso de puntas nasales simples y uso de mascarilla reservorio, no se encontré
ninguna asociacién significativa con ninguna de las variables independientes analizadas. Sin
embargo, con relacién al uso de puntas nasales de alto flujo, se encontré una asociacién

significativa con positividad de la prueba PCR (p = 0.002156745).

Con respecto a la necesidad de ventilacion mecanica invasiva, se observaron asociaciones
significativas con positividad de la PCR (p = 0.007510781), leucocitosis (p = 0.030564236) y
trombocitopenia (p = 0.015705259). Para el requerimiento de cualquier tipo de oxigeno
suplementario, se encontrd una asociacion significativa con neutrofilia (p = 0.040193856). Cabe
destacar que no hubo diferencias estadisticamente significativas entre el requerimiento de

oxigeno suplementario o ventilacién mecanica por grupo de edad (Anexo 6.)

Respecto a los dias de hospitalizacién, se encontraron asociaciones significativas con la
presencia de trombocitosis (p = 0.009731043), uso de antibidticos (p = 0.011692541), uso de
esteroides (p = 0.025959062) y requerimiento de cualquier tipo de oxigeno suplementario (p =

0.036433583).

En cuanto a los dias de estancia en cualquier area critica (UTIP/UCIN), se encontraron

asociaciones significativas con "trombocitosis" (P 0.012394091), "antibiotico" (P =

0.013802979) y "esteroide" (P = 0.00019602). (Tabla 12 y Anexo 5).

Este analisis evidencid la influencia conjunta de diversas variables en la necesidad de
ventilacién mecanica invasiva (VMI), la duracién de la hospitalizacion y la estancia en la unidad

de cuidados intensivos (UTI). Se encontré que la leucocitosis y la trombocitopenia estaban
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asociadas de manera significativa con la necesidad de VMI, con coeficientes de 2.70 (p = 0.0139)

y 2.94 (p = 0.0087) respectivamente.

En lo que respecta a la duracion de la hospitalizacion, la trombocitosis y el uso de
antibidticos demostraron una asociacién significativa con coeficientes de 3.42 (p =0.0002) y 2.13
(p = 0.0047) respectivamente, mientras que el uso de esteroides y aporte de oxigeno

suplementario no evidencié una asociacion significativa con la duracién de la hospitalizacion.

Por ultimo, se observé que la trombocitosis, el uso de antibidticos y esteroides tenian una
asociacién positiva y significativa con la duracién de la estancia en la UTI, con coeficientes de 3.41

(p=0.0004), 2.17 (p =0.0054) y 2.41 (p = 0.0058) respectivamente (Tabla 13).

8. Discusion

En la presente investigacion, se observd una variada distribucion de las edades de los sujetos,
con los lactantes y preescolares constituyendo la mayor proporcién de la muestra, en linea con
estudios anteriores que también reportaron una alta incidencia de enfermedades respiratorias

en estos grupos de edad.®’

En cuanto a la procedencia geografica, la mayoria de los sujetos provenian de la Ciudad
de México y el Estado de México. Este hallazgo es esperado por la localizacién del centro donde

se realizo el estudio.

La mayoria de los sujetos fueron diagnosticados con neumonia, lo que era esperado
debido a que es una de las causas mdas comunes de hospitalizacidn en nifios y la forma grave mas
comun del Covid-19.38 Sin embargo, también se observd una gama de diagnésticos alternativos,
lo que subraya la diversidad de condiciones que pueden conducir a la hospitalizacién en esta
poblacién por un mismo virus, en acuerdo con multiples meta-anadlisis realizados desde su

aparicion hasta la fecha.®®

Fue interesante notar la alta tasa de coinfecciones virales, lo que sugiere la importancia
de la vigilancia continua de estos patdégenos en poblaciones pediatricas a través de paneles

virales, asi como siempre considerar la posibilidad de infecciones.®®
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En relacion con los sintomas presentados al ingreso a urgencias, la fiebre y la tos fueron
los mas comunes, lo que concuerda con la literatura existente sobre la presentacién clinica de las

infecciones respiratorias tanto por Covid-19 como por otras causas en nifios.>7°

El tiempo transcurrido desde el inicio de los sintomas hasta la asistencia al servicio de
urgencias varié considerablemente. Esta variabilidad puede deberse a factores como la gravedad
de la enfermedad, la percepcidn de los cuidadores sobre la necesidad de atencién médica y la

accesibilidad a los servicios de atencion médica.

El andlisis reveld que tanto la leucocitosis como la trombocitopenia estaban asociadas con
una mayor necesidad de ventilacién mecanica invasiva (VMI) en los pacientes pedidtricos con
neumonia por COVID-19. Esto armoniza con los hallazgos de Henry et al., 2020 donde se observé
gue los pacientes pedidtricos con COVID-19 que desarrollaron MIS-C, tenian mayor probabilidad
de presentar leucocitosis y trombocitopenia, indicando un estado inflamatorio mayor.”* Estos
resultados son paralelos a los presentados por Gotzinger et al., quienes reportaron que la
leucocitosis y la trombocitopenia estaban presentes con mas frecuencia en nifios y adolescentes

con COVID-19 que requirieron apoyo ventilatorio.”?

Tanto la trombocitosis como el uso de antibidticos demostraron una asociacién
significativa con un tiempo mas largo de estancia hospitalaria, lo que podria indicar una mayor
respuesta inflamatoria. Ademas, el uso de antibidticos puede indicar la presencia de infecciones
bacterianas secundarias que complican la enfermedad por COVID-19, lo que podria explicar la

duracién prolongada de la estancia hospitalaria.”?

La trombocitosis, el uso de antibidticos y de esteroides estuvieron asociados con una
mayor duracién de estancia en la unidad de cuidados intensivos (UCI). Esto es consistente con el
aumento de citocinas inflamatorias y posiblemente co-infecciones, que a menudo se asocian con

estancias mas prolongadas en la UCI.7*

Estos hallazgos deben interpretarse con precaucién debido a la naturaleza observacional
del estudio y al tamafo de la muestra. Son necesarios mas estudios para confirmar estos
resultados y entender mejor las relaciones entre estas variables en los pacientes pediatricos con

neumonia por COVID-19.
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9. Conclusion

La infeccién por neumonia por COVID-19 en poblacién pediatrica continla representando un
desafio para el sistema de salud global. Aunque la gravedad de la enfermedad varia ampliamente
en esta poblacidn, los factores predictivos de los resultados mds graves, como la necesidad de
soporte de oxigeno suplementario, la ventilacion mecanica invasiva y la duracién prolongada de

la estancia hospitalaria, siguen siendo un area de investigacién en desarrollo.

Nuestro estudio ha revelado varias asociaciones clave. Los hallazgos de leucocitosis vy
trombocitopenia parecen estar asociados con una mayor necesidad de ventilacion mecanica
invasiva, corroborando estudios previos en pacientes pedidtricos con COVID-19. Ademas, la
trombocitosis y el uso de antibidticos se asociaron con una mayor duracién de la estancia
hospitalaria. Asimismo, la trombocitosis, el uso de antibidticos y de esteroides se vincularon con

un tiempo de estancia mas largo en la unidad de cuidados intensivos.

Estas asociaciones subrayan la importancia de un seguimiento cuidadoso de las variables
hematoldgicas y de tratamiento en nifios y adolescentes hospitalizados por neumonia por COVID-
19. Se requieren mas investigaciones para confirmar estos hallazgos y para explorar mds a fondo
las relaciones entre estas variables y los resultados en pacientes pedidtricos con neumonia por

COVID-19.
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11. Figuras y Tablas

|_> Proteina pico (S)

Proteina de membrana (M)

Nucleocépside (N)

Proteina de envoltura (E)

Figura 1. Estructura del SARS-CoV-2. El SARS-CoV-2 es un ARN virus monocatenario, el cual contiene
una capside con multiples proteinas que se proyectan desde su membrana, llamadas proteinas pico
o Spike (S), en la membrana contiene proteinas de membrana (M) y de envoltura (E). EN su interior

el virus tiene proteinas de nucleocapside, las cuales se unen al ARN.

A B
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Figura 2. Primera ley de Fick. A. Férmula de la Primer Ley de Fick, donde J es el flujo de difusién, D
el coeficiente de difusividad, dado por la permeabilidad de la membrana, dC el gradiente de
difusividad y dX la longitud por donde se difunde. B. Ejemplo grafico del paso de los 4&tomos de un

lugar de mayor gradiente a uno de menor.
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Figura 3. Dias de sintomas al ingreso a urgencias. En la grafica a continuacién se expresan los dias
de sintomas de los pacientes previo a su ingreso al servicio de urgencia. En el eje de las X los dias

enteros de estanciay en el eje de las Y el porcentaje de pacientes.
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Figura 4. Porcentaje de sintomas al ingreso. A continuacion, se expresan los porcentaje de pacientes

gue presentaron cierto sintoma a su ingreso. EN el eje de las X se especifica el sintoma en cuestién

y en el eje de las Y el porcentaje de pacientes que presentaron dicho sintoma.
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Figura 5. Dias de estancia hospitalaria. En la grafica a continuacidn se expresan los dias de estancia

hospitalaria en frecuencia. En el eje de las X los dias enteros de estanciay en el eje de las Y el nimero

de conteos para ese dia en especifico de pacientes.

Tabla 1. Criterios diagndsticos del sindrome inflamatorio multisistémico (MIS-C). Para cumplir

con el diagndstico se deberan cumplir los tres criterios.

Criterios diagnosticos del sindrome inflamatorio multisistémico (MIS-C)

Una persona menor de 21 afios con fiebre (>38 °C por 24 horas o mas), inflamacidn confirmada
por pruebas de laboratorio (uno o mas de los siguientes: valores elevados de proteina C
reactiva [PCR], velocidad de sedimentacién globular [VSG], fibrindgeno, procalcitonina, dimero
D, ferritina, lactato deshidrogenasa o interleucina 6, neutrofilia, linfopenia p hipoalbuminemia)
y evidencia de cuadro clinico grave que requiere hospitalizacién, con compromiso
multisistémico de érganos (>2) (cardiaco, renal, respiratorio, hematolégico, gastrointestinal,

dermatoldgico o neurolégico)
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Ningun otro diagndstico alternativo posible

Prueba de deteccidn RT-PCR, serolégica o de antigenos positiva de infeccion por SARS-CoV-2 o
exposicion a un caso de COVID-19 confirmado o presunto dentro de las 4 semanas anteriores

a la aparicioén de los sintomas.

Tabla 2. Criterios de severidad de infeccion por Covid-19. Se enlistan a continuacion los criterios
mas comunes de severidad, adaptado de las guias National Institutes of Health (NIH), Centers for

Disease Control and Prevention (CDC) y American Academy of Pediatrics (AAP).

Severidad Criterios

Grave Saturacion arterial (Sp02) <94%

Pa02/Fi02 <300 mm Hg

Frecuencia respiratoria >30 rpm (o mayor a
la 95pc)

Infiltrados por imagen >50%

Hipotensién

Sospecha de MIS-C

Falla orgdnica

Moderado Evidencia de neumonia por imagen
Pacientes con alto riesgo de complicaciones
(obesidad, estados de inmunosupresion,
malformaciones congénitas
cardiovasculares o pulmonares;
comorbilidades cardiopulmonares, etc.)
Diabetes descontrolada

Anemia drepanocitica

Leve Cualquiera que no cumpla criterios de

moderada o grave
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Tabla 3. Dispositivos de oxigeno suplementario. Se resumen a continuacién los diferentes

tipos de dispositivos de oxigeno suplementario, especificando la FiO, de cada uno y algunas

consideraciones.

Dispositivo

Rango de FiO2 (%)

Flujo (Ilpm)

Consideraciones

Canulas nasales

simples

24-40

1-5

Pueden producir
resequedad nasal y

epistaxis

Mascarilla simple

35-60

5-10

Mayor flujo que las
canulas, puede causar

reentrada de CO»

Mascarilla reservorio

50-90

8-15

Mayoria de las bolsas
tienen una valvula
unidireccional que evita

la reentrada de CO;

Mascarillas Venturi

35-60

Variable

Permite una titulacion

mas exacta de la FiO>

Casco cefalico

40-80

10-60

Se usa a menudo en
lactantes y neonatos,

puede aportar FiO; altas

Puntas de alto flujo

40-90

40-60 (1-2
I/kg/min)

Ofrecen presidn

positiva, alta FiO3

Ventilaciéon mecanica

24-100

6-8 ml/kg

Método invasivo,
permite la mejor
titulacién de presiény

FiO2

Tabla 4. Caracteristicas demograficas. Se enlistan las principales caracteristicas demograficas de

la poblacidn estudiada, se expresa la frecuencia o mediana de la variable en nimeros enteros,

segun sea el caso, y entre paréntesis la proporcion o rangos intercuartiles.
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Variable

N (porcentaje o rango intercuartil)

Sexo (masculino/femenino)

53 (63) /31 (37)

Edad (afios) 5(2-9)
Bajo Peso 15 (18)
Eutrofico 60 (72)
Obesidad 9 (10)
Estado de vacunacion 9(10.4)
Requerimiento de oxigeno suplementario 59 (70%)

Tabla 5. Distribucion de la poblacion por grupo de edad. Se enlistan los 4 grupos de edad en los

cuales se clasificaron a los pacientes, lactantes (<2 afios), preescolar (2-5 afos y 11 meses),

escolar (6 afios a 11 aflos 11 meses) y adolescentes (12 aflos o mds). En nimeros enteros se

describe la frecuencia y entre paréntesis la proporcién en porcentaje.

Grupo de edad N (%)
Lactantes 23 (27.38)
Preescolar 23 (27.38)

Escolar 22 (26.19)
Adolescente 16 (19.05)

Tabla 6. Origen geografico de los individuos reclutados para el estudio. Se muestra a

continuacion el origen estatal de los individuos reclutados para el estudio. En niUmeros enteros

se describe la frecuencia y entre paréntesis la proporcidén en porcentaje.

GRUPO N (%)
CDMX 58 (69.05)
ESTADO DE MEXICO 24 (28.57)
JALISCO 1(1.19)
PUEBLA 1(1.19)
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Tabla 7. Diagndstico de ingreso a urgencias. A continuacién, se resumen todos los diagndsticos
de ingreso de los pacientes con Covid-19 reclutados durante el estudio. En numeros enteros se

describe la frecuencia y entre paréntesis la proporcién en porcentaje.

Diagndstico al ingreso N (%)
NEUMONIA 72 (85.71)

LARINGOTRAQUEITIS 3(3.57)
CRISIS CONVULSIVAS 1(1.19)
CETOACIDOSIS DIABETICA 1(1.19)
GASTROENTERITIS 1(1.19)
BRONQUIOLITIS 1(1.19)
FIEBRE EN ESTUDIO 1(1.19)
CRISIS ASMATICA 1(1.19)

Tabla 8. Diagnodstico secundario al ingreso a urgencias. A continuacidén, se expresan los
diagndsticos agregados de los pacientes reclutados para el estudio. En niumeros enteros se

describe la frecuencia y entre paréntesis la proporcién en porcentaje.

Diagndstico secundario N (%)
Influenza 2(2.38)
Neuroblastoma 1(1.19)
Sindrome De Down 1(1.19)
Apendicitis 1(1.19)
Encefalitis 1(1.19)
Derrame Pleural 1(1.19)
Kawasaki 1(1.19)
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Tabla 9. Asociacion de Covid-19 con otros virus respiratorios. Co-infeccion de Covid-19 con otros
virus, obtenido por panel viral multiple. En nimeros enteros se describe la frecuencia y entre

paréntesis la proporcién en porcentaje.

Asociacidon con mas virus N (%)
Adenovirus 4.76%
Rinovirus, Enterovirus 4.76%
Metapneumovirus 3.57%

Vsr A 2.38%

Influenza A 2.38%
Parainfluenza3 1.19%
Adenovirus, Parainfluenza 1.19%
Parainfluenza 1.19%
Rinovirus, Metapneumovirus 1.19%
Parainfluenza 4 1.19%

Vsra, Metapneumovirus 1.19%
Adenovirus Influenza A 1.19%
Parainfluenza Rinovirus Enterovirus 1.19%
Vsr A Metapneumovirus 1.19%
Influenza B 1.19%
Parainfluenza 3, Rinovirus 1.19%

Tabla 10. Tipo de dispositivo de asistencia ventilatoria y oxigeno suplementario. A
continuacion, se expresa la proporcién y frecuencia de cada uno de los dispositivos utilizados por
los pacientes durante su estancia hospitalaria. En nimeros enteros se describe la frecuencia y

entre paréntesis la proporcién en porcentaje.

Dispositivos N (%)

Mascarilla Reservorio 36 (42.86)
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Puntas nasales convencionales 17 (20.24)
Puntas nasales de alto flujo 9(10.71)
Ventilacion mecanica 4 (4.76)
Casco cefalico 1(1.19)

Tabla 11. Tipo de dispositivo de asistencia ventilatoria y oxigeno suplementario, por grupos de
edad. A continuacion, se expresa la proporcién y frecuencia de cada uno de los dispositivos

utilizados por los pacientes durante su estancia hospitalaria, segun el grupo de edad. En nimeros

enteros se describe la frecuencia y entre paréntesis la proporcidn en porcentaje.

Grupo Cualquier tipo | Puntas nasales | Mascarilla PNAF VMI

de apoyo simples reservorio
Lactantes 13 (56) 5(21) 5(21) 3(13) 0(0)
Preescolares 16 (69) 4 (17) 10 (43) 0 (0) 2(8)
Escolares 18 (81) 4 (18) 10 (45) 2(9) 2(9)
Adolescentes 12 (75) 1(6) 7 (43) 4 (25) 0 (0)

Tabla 12. Asociaciones con significancia estadistica en el andlisis univariado. Se sefalan a

continuacion las asociaciones que mostraron un valor estadisticamente significativo (p < 0.05).

Variable independiente Variable dependiente Valor p
Positividad de la PCR Puntas nasales de alto flujo 0.00215675
Positividad de la PCR Ventilacion mecanica invasiva 0.00751078

Presencia de leucocitosis Ventilacion mecanica invasiva 0.03056424

Trombocitopenia Ventilacion mecanica invasiva 0.01570526
Uso de cualquier tipo de oxigeno

Neutrofilia suplementario 0.04019386

Trombocitosis Mayor estancia intrahospitalaria 0.00973104

Uso de antibidtico Mayor estancia intrahospitalaria 0.01169254
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Uso de esteroide Mayor estancia intrahospitalaria 0.02595906

Uso de cualquier tipo de oxigeno
suplementario Mayor estancia intrahospitalaria 0.03643358
Trombocitosis Mayor estancia en area critica 0.01239409
Uso de antibidtico Mayor estancia en drea critica 0.01380298
Uso de esteroide Mayor estancia en area critica 0.00019602

Tabla 13. Analisis multivariado de las variables positivas. Se realizé un andlisis de regresién

lineal multiple o logistica, segun fuera el caso, para las variables que tuvieron una significancia

estadistica en el andlisis univariado. Se expresa el valor p y el intervalo de confianza (95)

Variable dependiente Variable independiente Valor p Intervalo de confianza
Ventilacién mecanica Positividad PCR 0.995 -428.167 - NA
invasiva
Ventilacién mecanica Leucocitosis 0.013 0.437-5.01
invasiva
Ventilacion mecanica Trombocitopenia 0.008 0.64-5.29
invasiva
Dias de estancia Trombocitosis 0.0002 1.648 - 5.20
intrahospitalaria
Dias de estancia Uso de antibidtico 0.0047 0.67 - 3.60
intrahospitalaria
Dias de estancia Uso de esteroides 0.108 -0.31-
intrahospitalaria 3.08
Dias de estancia Requerimiento de cualquier | 0.271 -2.56-0.72
intrahospitalaria dispositivo de oxigeno
Dias de estancia en area Trombocitosis 0.00042 1.56 - 5.25
critica
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Dias de estancia en area Uso de antibidtico 0.0054 0.658 - 3.62
critica
Dias de estancia en area Uso de esteroides 0.0058 0.71-4.11
critica
12. Anexos

Anexo 1. Tablas de resultados de pruebas de Shapiro-Wilk y Kolmogorov-Smirnov

Variable Prueba p
Edad Shapiro-Wilk 0.000001502**
Kolmogorov-Smirnov 0.01569*

Dias de hospitalizacion

Shapiro-Wilk

0.00000006907**

Kolmogorov-Smirnov

0.0171 *

Dias de estancia en area critica Shapiro-Wilk 0.0000008077**
Kolmogorov-Smirnov 03964*
Dias de inicio de sintomas a la Shapiro-Wilk 0.0000002**
atencion Kolmogorov-Smirnov 0.01629

Anexo 2. Histogramas de variables continuas.
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Anexo 3. Tablas de proporcién de estado nutricio por grupo de edad.
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Variable Grupo de edad Frecuencia Proporcion
Bajo peso Lactantes 5 0.2173913
Preescolares 6 0.26086957
Escolares 4 0.18181818

Adolescentes 0 0

Obesidad Lactantes 0 0
Preescolares 1 0.04347826




Escolares 0.18181818
Adolescentes 0.25
Vacuna Lactantes 0.04347826
Preescolares 0.04347826
Escolares 0.09090909
Adolescentes 0.3125

Anexo 4. Tablas de proporcion de alteraciones de laboratorio por grupo de edad.

Variable Grupo de edad Frecuencia Proporcion
Positividad de antigeno de Lactantes 10 0.43478261
Covid-19 Preescolares 8 0.34782609
Escolares 6 0.27272727
Adolescentes 8 0.5

Positividad de PCR de Lactantes 6 0.26086957
Covid-19 Preescolares 6 0.26086957
Escolares 7 0.31818182

Adolescentes 5 0.3125
Panel viral Lactantes 13 0.56521739
Preescolares 12 0.52173913
Escolares 12 0.54545455

Adolescentes 6 0.375
Leucopenia Lactantes 7 0.30434783
Preescolares 6 0.26086957
Escolares 6 0.27272727

Adolescentes 5 0.3125
Leucocitosis Lactantes 1 0.04347826
Preescolares 3 0.13043478
Escolares 3 0.13636364
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Adolescentes 0 0
Linfocitosis Lactantes 6 0.26086957
Preescolares 6 0.26086957
Escolares 2 0.09090909
Adolescentes 2 0.125
Linfopenia Lactantes 1 0.04347826
Preescolares 2 0.08695652
Escolares 5 0.22727273
Adolescentes 7 0.4375
Neutrofilia Lactantes 7 0.30434783
Preescolares 13 0.56521739
Escolares 15 0.68181818
Adolescentes 8 0.5
Trombocitopenia Lactantes 0 0
Preescolares 2 0.08695652
Escolares 3 0.13636364
Adolescentes 1 0.0625
Trombocitosis Lactantes 4 0.17391304
Preescolares 6 0.26086957
Escolares 2 0.09090909
Adolescentes 4 0.25

Anexo 5. Analisis univariado desglosado por cada variable, con la prueba utilizada.

Variable dependiente . Varlab.le Valor p Prueba utilizada
independiente
Bajo peso 1 Chi-cuadrada
Obesidad 0.34385653 Chi-cuadrada
Puntas nasales simples Vacuna 0.34385653 Chi-cuadrada
Antigeno pos 0.05624755 Chi-cuadrada
PCR pos 0.10519251 Chi-cuadrada
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Panel viral 1 Chi-cuadrada
Leucopenia 0.33099528 Chi-cuadrada
Leucocitosis 1 Chi-cuadrada
Linfocitosis 0.3843891 Chi-cuadrada
Linfopenia 1 Chi-cuadrada
Neutrofilia 0.43483694 Chi-cuadrada
Trombocitopenia | 0.56976437 Chi-cuadrada
Trombocitosis 0.53439393 Chi-cuadrada
Uso antibidtico | 0.69218077 Chi-cuadrada
Esteroide 0.91163165 Chi-cuadrada
IGIV 1 Chi-cuadrada
Mascarilla reservorio Bajo peso 1 Chi-cuadrada
Obesidad 0.95861837 Chi-cuadrada
Vacuna 0.43638523 Chi-cuadrada
Antigeno pos 0.21321036 Chi-cuadrada
PCR pos 0.41388675 Chi-cuadrada
Panel viral 0.06410427 Chi-cuadrada
Leucopenia 1 Chi-cuadrada
Leucocitosis 0.89222709 Chi-cuadrada
Linfocitosis 0.36137239 Chi-cuadrada
Linfopenia 1 Chi-cuadrada
Neutrofilia 0.34085253 Chi-cuadrada
Trombocitopenia | 0.85170419 Chi-cuadrada
Trombocitosis 0.36137239 Chi-cuadrada
Uso antibiético | 0.70411076 Chi-cuadrada
Esteroide 0.33645259 Chi-cuadrada
IGIV 1 Chi-cuadrada
Puntas nasales de alto Bajo peso 0.30783945 Chi-cuadrada
flujo Obesidad 0.5411929 Chi-cuadrada
Vacuna 0.5411929 Chi-cuadrada
Antigeno pos 1 Chi-cuadrada
PCR pos 0.00215675 Chi-cuadrada
Panel viral 0.4345978 Chi-cuadrada
Leucopenia 1 Chi-cuadrada
Leucocitosis 0.33843158 Chi-cuadrada
Linfocitosis 1 Chi-cuadrada
Linfopenia 0.92138677 Chi-cuadrada
Neutrofilia 1 Chi-cuadrada
Trombocitopenia | 0.84486077 Chi-cuadrada
Trombocitosis 1 Chi-cuadrada
Uso antibiético | 0.37109337 Chi-cuadrada
Esteroide 1 Chi-cuadrada
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IGIV 1 Chi-cuadrada
Ventilacion mecdnica Bajo peso 1 Chi-cuadrada
invasiva Obesidad 1 Chi-cuadrada
Vacuna 1 Chi-cuadrada
Antigeno pos 0.28007276 Chi-cuadrada
PCR pos 0.00751078 Chi-cuadrada
Panel viral 0.11267415 Chi-cuadrada
Leucopenia 0.46595069 Chi-cuadrada
Leucocitosis 0.03056424 Chi-cuadrada
Linfocitosis 1 Chi-cuadrada
Linfopenia 1 Chi-cuadrada
Neutrofilia 1 Chi-cuadrada
Trombocitopenia | 0.01570526 Chi-cuadrada
Trombocitosis | 0.73256015 Chi-cuadrada
Uso antibidtico | 0.86249023 Chi-cuadrada
Esteroide 0.59808365 Chi-cuadrada
IGIV 1 Chi-cuadrada
Requerimiento de Bajo peso 0.98224589 Chi-cuadrada
cualquier tipo de Obesidad 0.09278162 Chi-cuadrada
dispositivo de oxigeno Vacuna 0.89041509 Chi-cuadrada
suplementario Antigeno pos 0.631432 Chi-cuadrada
PCR pos 0.38547995 Chi-cuadrada
Panel viral 0.88701048 Chi-cuadrada
Leucopenia 0.73416457 Chi-cuadrada
Leucocitosis 0.17159336 Chi-cuadrada
Linfocitosis 0.0961096 Chi-cuadrada
Linfopenia 0.98224589 Chi-cuadrada
Neutrofilia 0.04019386 Chi-cuadrada
Trombocitopenia | 0.79120395 Chi-cuadrada
Trombocitosis | 0.65374885 Chi-cuadrada
Uso antibidtico | 0.31324377 Chi-cuadrada
Esteroide 0.28928403 Chi-cuadrada
IGIV 1 Chi-cuadrada
Dias de estancia Bajo peso 0.51703244 Mann-Whitney
intrahospilataria Obesidad 0.88401993 Mann-Whitney
Vacuna 0.05695304 Mann-Whitney
Antigeno pos 0.59640325 Mann-Whitney
PCR pos 0.545686 Mann-Whitney
Panel viral 0.46746323 Mann-Whitney
Leucopenia 0.19245378 Mann-Whitney
Leucocitosis 0.26347062 Mann-Whitney
Linfocitosis 0.26015837 Mann-Whitney
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Linfopenia 0.67149479 Mann-Whitney
Neutrofilia 0.95680971 Mann-Whitney
Trombocitopenia | 0.17455073 Mann-Whitney
Trombocitosis | 0.00973104 Mann-Whitney
Uso antibidtico | 0.01169254 Mann-Whitney
Esteroide 0.02595906 Mann-Whitney
IGIV 0.68950562 Mann-Whitney
Grupo de edad 0.8504168 Kruskal-Wallis
Dias de estancia en area Bajo peso 0.58041538 Mann-Whitney
critica (UTIP o UCIN) Obesidad 0.87272312 Mann-Whitney
Vacuna 0.07441534 Mann-Whitney
Antigeno pos 0.97040306 Mann-Whitney
PCR pos 0.80314666 Mann-Whitney
Panel viral 0.6233369 Mann-Whitney
Leucopenia 0.26197059 Mann-Whitney
Leucocitosis 0.18408894 Mann-Whitney
Linfocitosis 0.44899061 Mann-Whitney
Linfopenia 0.83693025 Mann-Whitney
Neutrofilia 0.84637383 Mann-Whitney
Trombocitopenia | 0.08813554 Mann-Whitney
Trombocitosis | 0.01239409 Mann-Whitney
Uso antibidtico | 0.01380298 Mann-Whitney
Esteroide 0.00019602 Mann-Whitney
IGIV 0.32227349 Mann-Whitney

Anexo 6. Asociacién de grupo de edad con cada uno de los dispositivos de asistencia ventilatoria

u oxigeno suplementario

Variable Grupo de edad Valor p
Puntas nasales Lactantes 0.63224278
Preescolares 0.63224278
Escolares 0.63224278
Adolescentes 0.63224278
Mascarilla reservorio Lactantes 0.30628557
Preescolares 0.30628557
Escolares 0.30628557
Adolescentes 0.30628557
Puntas nasales de alto flujo Lactantes 0.09516748
Preescolares 0.09516748
Escolares 0.09516748
Adolescentes 0.09516748
Ventilacion mecanica invasiva Lactantes 0.30257598
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Preescolares 0.30257598

Escolares 0.30257598

Adolescentes 0.30257598

Uso de cualquier dispositivo de Lactantes 0.30061697
oxigeno suplementario Preescolares 0.30061697
Escolares 0.30061697

Adolescentes 0.30061697
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