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RESUMEN

Antecedentes.

La enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19), causada por el coronavirus 2 del
sindrome respiratorio agudo severo (SARS-CoV-2), se extendiendié rapidamente
desde su origen en la ciudad de Wuhan de la provincia de Hubei de China al resto
del mundo. Si bien los estudios internacionales sugieren que los pacientes
pediatricos tienen una enfermedad menos severa en comparacion con los adultos y
tasas mas altas de infeccidn asintomatica, se ha descrito enfermedad severa o

critica, cuyos factores de riesgo no se han identificado claramente.

Objetivo General:
Determinar los factores asociados a COVID-19 severo/critico en el Hospital Infantil

de México “Federico Gomez”

Métodos:

Estudio observacional, descriptivo y prospectivo, realizado en pcientes menores de
18 afos con prueba RT-PCR para SARS-CoV-2 positiva en el Hospital Infantil de
México “Federico Gomez” durante el periodo comprendido entre el 20 de marzo de
2020 y el 19 de marzo de 2021, la cual se realiz6 debido a que audian a consulta
de urgencias y presentaban fiebre, sintomas respiratorios o malestar general
(aunque no cumplieran definicion operacional de ERV); iban a ser hospitalizados,
independientemente de los sintomas clinicos o signos de COVID-19; iban a ser
sometidos a un procedimiento quirurgico electivo. Cuyos expedientes clinicos
estuvieran disponibles, con informacién completa para las variables a estudiar en el
mismo y/o la plataforma del Sistema de Vigilancia Epidemiolégica de Enfermedades
Respiratorias (SISVER) y que no cumplieran definicion de COVID-19 asociado a la
atencion en salud (AAS). Los resultados se reportaron con estadisitca descriptiva.



Resultados.

Se analizaron 514 pacientes que se clasificaron como asintomaticos, con
enfermedad leve/moderada y enfermedad severa/critica. Posteriormente se
excluyeron los pacientes asintomaticos (n=136). Los 378 pacientes con enfermedad
leve/moderada y several/critica se sometieron a un analisis bivariado, donde las
enfermedades hematologicas, la desnutricion, el sobrepeso, la obesidad, la fiebre,
el dolor toracico, los datos de sangrado, la hiperemia faringea y la presencia de
estertores, se asociaron con COVID-19 severo/critico. Ademas de estos, la disnea,
la polipnea, la dificultad respiratoria, la hipoxemia al ingreso, la hipotension al
ingreso y la presencia de disociacion toracoabdominal al ingreso, se asociaron con
COVID-19 severo/critico, sin embargo, por tratarse de determinantes de gravedad,
se excluyeron del analisis multivariado.

Al realizar la regresion logistica, los factores que permanecieron asociados con la
presentacion severa/critica de la enfermedad fueron ser la desnutricion (OR 2.47,
IC 1.10-5.55, p 0.027), la obesidad (OR 2.30, IC 1.28-8.25, p 0.013), la presencia
de fiebre (OR 2.11, I1C 1.07-4.18, p 0.03), el dolor toracico (OR 5.20, IC 1.38-19.52,
p 0.015) y la presencia de estertores (OR 28.3, IC 8.49-92.49) o datos de sangrado
(OR 7.90, IC 1.62-38.50, p 0.01) al ingreso.

Conclusién.

Si bien el COVID-19 suele ser una enfermedad leve en los nifios, una pequena
proporcion de nifios y adolescentes desarrollan una enfermedad severa/critica y
requieren apoyo en la terapia intensiva, y con frecuencia necesitan apoyo
ventilatorio. Sin embargo, el desenlace fatal es raro. Ademas, la desnutricion, la
obesidad, la presencia de fiebre, el dolor toracico y la presencia de estertores o
datos de sangrado presentan asociacion con enfermedad severa/critica.

Palabras clave.
COVID-19, pediatria, critico, severo, comorbilidades



1. ANTECEDENTES

La enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19), causada por el coronavirus 2 del
sindrome respiratorio agudo severo (SARS-CoV-2), se extendiendié rapidamente
desde su origen en la ciudad de Wuhan de la provincia de Hubei de China al resto
del mundo.

Los datos internacionales sugieren que los pacientes pediatricos tienen una
enfermedad menos severa en comparacion con los adultos, reportandose hasta el
42% de los casos con enfermedad leve, 39% con enfermedad moderada, 2% con
enfermedad grave y 0.7% con enfermedad critica (1,2), mientras que en adultos se
estima que el 81% de los casos cursan con enfermedad leve-moderada, 14% con
enfermedad severa y 5% con enfermedad critica (3). Ademas, se han sugerido tasas
mas altas de infeccion asintomatica (13-15% de los casos) (1-3).

En los adultos se han propuesto diversos factores relacionados con la severidad de
la enfermedad (género masculino, edad avanzada, enfermedades cardiovasculares,
diabetes mellitus, enfermedades pulmonares, enfermedad renal crénica, trasplante
de organos solidos o células madre hematopoyéticas, obesidad, tabaquismo,
linfopenia, trombocitopenia, marcadores inflamatorios elevados, étc) (3), sin
embargo, los factores de riesgo de enfermedad severa en la poblacion pediatrica no
se han identificado claramente. La obesidad, la presencia de una o mas
comorbilidades y la adolescencia se han sugerido en la mayoria de los estudios
(4,5), sin embargo, estos estan limitados por diversas causas, entre ellas tamafos

de muestra pequenos.



2. MARCO TEORICO

Los CoV son virus de ARN envueltos, de 60 a 140 nm de diametro con proyecciones

en forma de puas en su superficie que le dan una apariencia de corona bajo el

microscopio electronico (6,7).

Los CoV se clasifican en Alphacoronavirus y Betacoronavirus (qQue se encuentran

principalmente en mamiferos como murciélagos, roedores, civetas y humanos) y

Gammacoronavirus y Deltacoronavirus (que se encunetran principalmente en aves).

Cuatro de ellos circulan comunmente entre humanos: HKU1, NL63, 229E y OC43;

generalmente causan una enfermedad respiratoria leve (6).

En las ultimas dos décadas, el cruce entre Betacoronavirus animales y humanos ha

dado lugar a enfermedad grave:

En 2002-2003, un nuevo Betacoronavirus con origen en murciélagos se
traspaso a los humanos a través de una civeta en la provincia de Guangdong
de China; éste fue designado como el coronavirus del sindrome respiratorio
agudo severo (SARS-CoV) y afecté a 8422 personas principalmente en
China y Hong Kong y causo6 916 muertes (tasa de mortalidad del 11%) antes
de ser contenido (8).

En 2012, el coronavirus del sindrome respiratorio de Oriente Medio (MERS-
CoV), también de origen murciélago, surgi6 en Arabia Saudita con
dromedarios como hospedador intermedio y afecté a 2494 personas y causo
858 muertes (tasa de letalidad del 34%) (9)

A finales de 2019, se identificd un nuevo CoV como la causa de un grupo de
casos de neumonia en Wuhan, una ciudad en la provincia china de Hubei.
En febrero de 2020 se denomin6 SARS-CoV-2 a dicho agente, y COVID-19
a la enfermedad que causa. La secuenciacion del genoma completo y el el
analisis filogénico indicaron que el coronavirus que causa COVID-19 es un
Betacoronavirus en el mismo subgénero que el virus del SARS (asi como
varios CoV de murciélago). [4]. La similitud mas cercana de la secuencia de
ARN es a dos coronavirus de murciélagos, y parece probable que los
murciélagos sean la fuente principal [5,6]. La Organizacién Mundial de la



Salud (OMS) declar6 COVID-19 una pandemia el 11 de marzo de 2020
(10,11).

2.1 EPIDEMIOLOGIA

Desde la confirmacién de los primeros casos de COVID-19 hasta el 9 de marzo de
2021, fueron notificados 116,736,437 casos acumulados confirmados de COVID-
19, incluidas 2,593,285 defunciones en todo el mundo. 45% de los casos y el 48%
de las defunciones se reportaron en la Region de las Américas, entre diciembre de
2020 y febrero de 2021, las proporciones mas altas de casos se notificaron en las
subregiones de Ameérica del Norte (68.9%) y América del Sur (28.5%) (12).
En México, el primer caso de COVID-19 se confirmé el 28 de febrero de 2020, en
un paciente de 35 afios de edad que regresaba de un viaje en ltalia (13). De la
semana epidemiologica 1 del 2020 (29 de diciembre del 2019 al 4 de enero de 2020)
a la semana epidemiologica 11 del 2021 (14 de marzo al 20 de marzo de 2021), se
habian confirmado 2,187,910 casos totales y 197,219 defunciones. La Ciudad de
México registraba la mayor parte de casos acumulados del pais, representado por
si sola 27% de los casos registrados por entidad de residencia (14)
En la vigilancia de varios paises, los nifios suelen representar hasta el 15% de los
casos confirmados por laboratorio (3,15). En Estados Unidos, los nifios menores de
18 afnos representan aproximadamente del 12 al 14% de los casos confirmados por
laboratorio notificados a los Centros para el Control y la Prevencion de
Enfermedades (CDC) (16). Un estudio analitico transversal en el departamento de
urgencias del Hospital Infantil de México “Federico Gémez” (HIMFG) de marzo a
junio de 2020, se documentd que la frecuencia de la enfermedad por la prueba
confirmatoria fue del 15% (17).
La incidencia aumenta con el aumento de la edad (18,19) siendo la distribucion la
siguiente segun los datos del informe semanal de morbilidad y mortalidad de los
CDC, del 1 de marzo de 2020 al 12 de marzo de 2020 (18):

e 0-4 anos: 17.4%

e 5-10 afos: 25.7%



e 11-13 afos: 18.6%
e 14-17 afos: 38.3%
El estudio analitico trasversal realizado en el HIMFG encontré la sigueintes
distribucion por grupos de edad (17):
e Menor de 2 afos: 28.5%
e 2-6 afios: 2-27.4%
6-12 afos: 21.6%
Mayos de 12 anos: 22.5%
Una minoria de nifios con COVID-19 requieren hospitalizacion, con tasas que
oscilan entre 2.5y 4.1% (20).
Con motivos de vigilancia epidemioldgica, a partir de la declaracion de la alerta

internacional, se emiti6 por parte del Comité Nacional para la Vigilancia
Epidemiolégica (CONAVE) una definicion operacional de caso sospechoso, la cual
se modificé a lo largo de la pandemia. A partir del 24 de agosto de 2020, se
establecen las siguientes definiciones (14):

e Caso sospechoso de Enfermedad Respiratoria Viral (ERV): persona de
cualquier edad que en los ultimos 10 dias hubiese presentado al menos uno
de los siguientes signos y sintomas mayores: tos, fiebre, disnea (dato de
gravedad) o cefalea (éste ultimo puede sustiturise por irritabilidad en menores
de 5 afnos) y al menos uno de los siguientes sintomas/signos menores:
mialgias, artralgias, odinofagia, escalofrios, dolor toracico, rinorrea, anosmia,
disgeusia, conjuntivitis.

e Caso de Infeccion Respiratoria Aguda Grave (IRAG) a toda persona que
cumpla con la definicion de caso sospechoso de ERV y ademas presente
dificultad respiratoria.

e Caso confirmado a la persona que cumpla con la definicidn operacional de
caso sospechoso y que cuente con diagndstico confirmatorio por laboratorio
de la Red Nacional de Laboratorios de Salud Publica reconocidos por el

Instituto de Diagnodsticos y Referencia Epidemiologicos (INDRE).
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e Contacto: persona que experimentd cualquiera de las siguientes
exposiciones durante los 2 dias anteriores y los 14 dias posteriores al inicio
de sintomas de un caso probable o confirmado:

1. Contacto cara a cara con un caso probable o confirmado dentro de 2
metros y por mas de 15 minutos sin uso de cubrebocas por el caso y
careta y/o cubrebocas por el contacto; o bien sin uso de cubrebocas N95,
KN95 o N99 en procedimientos generadores de aerosoles.

2. Contacto fisico directo con un caso probable o confirmado.

3. Atencion directa para un paciente con enfermedad COVID-19 probable o
confirmada sin usar la proteccion personal adecuada equipo.

4. Otras situaciones segun lo indicado por las evaluaciones de riesgos
locales.

= Para casos asintomaticos confirmados, el periodo de contacto
se mide como los 2 dias anteriores a los 14 dias posteriores a
la fecha en el que se tomé6 la muestra que condujo a la

confirmacion.

2.2PRESENTACION CLINICA

Los sintomas de COVID-19 son similares en nifios y adultos, pero la frecuencia de
los sintomas varia (21). Segun Irfan et al en un metaanalisis que incluyo 9,335 nifios
de 31 paises, la fiebre, los escalofrios y la tos son los sintomas mas comunes. La
proporcion media de los sintomas y signos en el mismo fue la siguiente: fiebre 63%,
tos 34%, nauseas/vomitos 20%, diarrea 20%, disnea 18%, sintomas nasales 17%,
erupciones -16%, fatiga 16%, dolor abdominal 15%, sintomas neurologicos 12%,
conjuntivitis 11% e hiperemia faringea 9% (2).
Los hallazgos en estudios de laboratorio son variables. Irfan et al, reportan las
siguientes proporciones medias de las anomalias de laboratorio (2):

e Proteina C reactiva elevada (PCR) 54%

e Ferrotina sérica elevada 47%
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e Lactato deshidrogenasa (LDH) elevada 37%

e Dimero D elevado 35%

e Procalcitonina (PCT) elevada 21%

e Velocidad de sedimentacién globular elevada 19%

e Leucocitosis 20%

e Linfopenia 19%

e Linfocitosis 8%

e Aminotransferasas séricas elevadas 30%

e Banda miocardica de creatina cinasa elevada (CKMB) 25%
Respecto a los hallazgos en estudios de imagen se describen variables,
presentandose anormalidades incluso antes de la presentacién sintomatica. Irfan et
al reportan alteraciones en la radiografia de térax o la tomografia computarizada
(TC) en el 44% de los pacientes con diagnodstico de COVID-19 (2).

2.3CLASIFICACION CLINICA

Se han reportado casos de enfermedad severa por COVID-19 en nifios, la mayoria
de los niflos parecen tener una enfermedad menos severa en comparacion con los
adultos. No esta claro por qué ocurre lo anterior pero se han propuesto diversas
teorias: 1) menor expresion en las vias respiratorias del receptor de la enzima
convertidora de angiotensina 2 (receptor del SARS-CoV-2), 2) anticuerpos cruzados
preexistentes, 3) presencia de interferencia viral que puede conducir a una craga
viral mas baja de SARS-CoV-2, 4) respuesta inmune menos intensa al virus, 5)
vasos sanguineos relativamente mas saludables que los adultos (22—-24).
De acuerdo con las caracteristicas clinica de la enfermedad, se puede clasificar en
4 grupos de acuerdo con la gravedad (25):

1. Enfermedad leve: fiebre, odinofagia, tos y/o mialgias, sin disnea.

2. Enfermedad moderada: fiebre, disnea y/o imaneges de térax compatibles con

SARS-CoV-2.
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3. Enfermedad severa: fiebre, disnea y/o imaneges de térax compatibles con
neumonia por SARS-CoV-2, con necesidad de oxigeno suplementario nuevo
o aumentado y/o soporte ventilatorio.

4. Enfermedad critica: insuficiencia respiratoria que requiere ventilacidon
mecanica, sindrome de dificultad respiratoria aguda, choque o falla
multiorganica.

Se reporta que hasta el 42% de los casos pediatricos cursa con enfermedad leve,
39% con enfermedad moderada, 2% con enfermedad grave y 0.7% con enfermedad
critica (1,2), comparado con los adultos en quienes se estima que el 81% de los
casos cursan con enfermedad leve-moderada, 14% con enfermedad severa y 5%
con enfermedad critica (3).

Respecto a la infeccién asintomatica, existen problemas para la estimacion de la
frecuencia, debido a que la definicion varia entre los estudios dependiendo de qué
sintomas especificos se evaluaron, y a que algunas personas que son asintomaticas
en el momento del diagndstico desarrollan sintomas (presintomaticos)
posteriormente (26). Los metaanalisis de Irfan et al y Liguoro et al estiman tasas de
infeccion asintomatica que van del 13-15% de los casos (1,2). Laris et al definen
infeccidn asintomatica por SARS-CoV-2 como aquel paciente que no presenta
fiebre, tos, cefalea, irritabilidad, malestar general, mialgias, artralgias, ofinofagia,
dificultad respiratoria, fatiga, eritema ocular, lagrimeo, estornudos, rinorrrea,
congestion nasal, aleteo nasal, nausea/vémito, diarrea, disnea ni polipnea (27). Esto
es de especial relevancia debido a las indicaciones para realizacion de pruebas a
pacientes que requieren ingreso hospitalario o cirugia electiva, debido a la
prevalencia de infeccion asintomatica en nifios y la frecuencia de COVID-19 en
nifos con diagndsticos adicionales que requieren ingreso hospitalario, por lo que
una estrategia implementado es la realizacion de pruebas a todos los pacientes que
ingresan, independientemente de los sintomas clinicos o signos de COVID-19 (28).
En estudios de una sola institucion, la prevalencia puntual estimada de SARS-CoV-
2 entre los nifios hospitalizados asintomaticos fue del 1 al 2% durante los periodos
de alta actividad del SARS-CoV-2 (28,29). En el HIMFG, como requisito para ser

hospitalizados, todos los pacientes deben someterse a la realizacién de RT-PCR.
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Como procedimiento estandar aquellos pacientes que ingresan de manera
programada (incluyendo cirugias electivas), acuden a una cita para la realizacion de
la prueba. En caso de prueba positiva en el paciente estable, se recomienda
reagendar procedimiento/hospitalizacién en dos semanas.
Si bien se sabe que la presencia de una o mas comorbilidades en edad pediatrica
se relaciona con un aumento en el riesgo de enfermedad severa por SARS-CoV-2
(hospitalizacion, necesidad de cuidados intensivos o ventilacion mecanica, muerte),
no se tiene evidencia solida acerca de cuales comorbilidades presentan un mayor
riesgo (4,30-32). Se proponen las siguientes condiciones (4,30-32):

e Condiciones genéticas

e Enfermedades neurolégicas

e Enfermedades metabdlicas

e Cardiopatias congénitas

e Obesidad

e Diabetes

¢ Asma u otras enfermedades pulmonares crénicas

e Enfermedad de células falciformes

e Inmunosupresion

e Sindrome de Down (33)
Algunos estudios mencionan la edad <1 afno (19,34), pero este hallazgo es
inconsistente (5,30)
De acuerdo con los CDC, entre los nifios hospitalizados con COVID-19 en Estados
Unidos a finales de julio de 2020, el 42% tenia 1 o mas comorbilidades, la mas
comun era obesidad (38% de los nifios 22 afios), enfermedad pulmonar crénica
(18%) y prematuridad (15% de los nifios <2 anos) (35). Mientras que segun la
revision sistematica de Irfan et al, el 27% de los pacientes tenia una condicion
subyacente, las mas frecuentes fueron inmunosupresion (16%) y enfermedad
pulmonar (13%) (2), ésta ultima coincidente con los datos de los CDC.
Acerca del inmunocompromiso, la relacion entre éste y la enfermedad severa por
SARS-CoV-2 no ha sido bien establecida. Marlais et al reportan que COVID-19 fue

leve en nifos que recibian medicamentos inmunosupresores para la enfermedad
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renal o la enfermedad inflamatoria intestinal (36). Un estudio transversal de
seroprevalencia de SARS-CoV-2 en 485 nifios inmunocomprometidos (cancer,
trasplante de Organos solidos, trasplante de células hematopoyéticas,
inmunodeficiencia primaria, medicamentos inmunosupresores) mostro que la
misma fue del 1%, similar a la de los nifios inmunocompetentes en un estudio
complementario; ninguno de los nifos inmunocomprometidos con serologias
positivas para SARS-CoV-2 tenia una enfermedad grave (37).
Respecto a los sintomas/signos al ingreso asociados con severidad de la
enfermedad, se describe que la presencia de sintomas gastrointestinales y la
hipoxia presentan relacion (35-37).
Se han descrito, ademas, alteraciones en estudios de laboratorio potenciales de
enfermedad grave (38—40):

e Marcadores inflamatorios elevados (PCR, PCT, interleucina 6 [IL6], ferritina,

dimero D) al ingreso o durante la hospitalizacion

e Linfopenia

e Enzimas hepaticas elevadas

e LDH
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Las caracteristicas clinico-epidemioldgicas de los pacientes pediatricos con COVID-
19 son variables y el espectro de la enfermedad también. La mayoria de los nifios
parecen tener enfermedad asintomatica o leve/moderada, sin embargo, hasta el 2%
de los pacientes cursa con enfermedad severa y hasta el 0.7% con enfermedad
critica. Los factores asociados a enfermedad grave (COVID-19 severo y critico) que
amerita hospitalizacion, con o sin estancia en terapia intensiva, no se han
identificado claramente y la evidencia que asocia condiciones subyacentes

especificas es limitada y realizada en poblaciones heterogéneas.

4. JUSTIFICACION

En los adultos con COVID-19 se han propuesto diversos factores relacionados con
la severidad de la enfermedad, sin embargo, los factores de riesgo de enfermedad
severa en la poblacion pediatrica que se han identificado no se han podido
generalizar debido a que la evidencia que asocia condiciones subyacentes
especificas es limitada y realizada en poblaciones heterogéneas y pequenas, con
escaso o nulo involucro de pacientes latinoamericanos.

Se requieren estudios que describan el curso clinico, los parametros de laboratorio,
los hallazgos asociados con la enfermedad severa, las terapéuticas empleadas y
los desenlaces en México para ayudar a la prevencion y el control de COVID-19, la
elaboracion de nuevas practicas clinicas, la asignacidn de recursos a los hospitales
pediatricos y el desarrollo de medidas para prevenir la propagacién nosocomial de

COVID-19 en nuestro pais.
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5. HIPOTESIS

Los pacientes con COVID-19 que presentan condiciones médicas subyacentes,
hipoxemia/sintomas gastrointestinales al ingreso o elevacion de marcadores

inflamatorios al ingreso cursan con enfermedad severa.

6. OBJETIVOS

6.1 OBJETIVO GENERAL
e Determinar los factores asociados a COVID-19 severo/critico en el Hospital

Infantil de México “Federico Goémez”

6.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS
e I|dentificar las condiciones médicas subyacentes asociadas con COVID-19
severo/critico
e Conocer los sintomas y signos relacionados con COVID-19 severo/critico
e Determinar los marcadores bioquimicos asociados a COVID-19

severo/critico
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7. METODOLOGIA

7.1DISENO DE ESTUDIO

Estudio observacional, descriptivo y prospectivo.

7.2UNIVERSO DE ESTUDIO

Pacientes menores de 18 afos con prueba RT-PCR para SARS-CoV-2 positiva en
el Hospital Infantil de México “Federico Gomez” durante el periodo comprendido
entre el 20 de marzo de 2020 y el 19 de marzo de 2021.

7.2.1 Criterios de inclusion
e Pacientes menores de 18 afos que se sometieron a la prueba RT-PCR para
SARS-CoV-2 y tuvieron resultado positivo.

7.2.2 Criterios de exclusiéon

e Pacientes con informacién incompleta para las variables a estudiar en el
expediente clinico y/o la plataforma del Sistema de Vigilancia
Epidemiolégica de Enfermedades Respiratorias (SISVER).

e Pacientes con expedientes clinicos no disponibles.

e Pacientes que cumplian definicion de COVID-19 asociado a la atencion en
salud, establecida por el departamento de Epidemiologia del HIMFG
(paciente que ingresa con RT-PCR negativa y que tras >72 h de estancia
hospitalaria tiene una RT-PCR positiva (sin antecedente de contacto con
persona sospechosa o confirmada previo al ingreso) o que tras > 14 dias de

estancia hospitalaria tiene una RT-PCR positiva).
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7.3EXPLICACION DE SELECCION DE LOS SUJETOS QUE
PARTICIPARAN EN LA INVESTIGACION

Pacientes menores de 18 afos con prueba RT-PCR para SARS-CoV-2 positiva en
el Hospital Infantil de México “Federico Gomez” durante el periodo comprendido
entre el 20 de marzo de 2020 y el 19 de marzo de 2021, la cual se realiz6 debido a
que audian a consulta de urgencias y presentaban fiebre, sintomas respiratorios o
malestar general (aunque no cumplieran definicion operacional de ERV); iban a
ser hospitalizados, independientemente de los sintomas clinicos o signos de
COVID-19; iban a ser sometidos a un procedimiento quirurgico electivo. Cuyos
expedientes clinicos estuvieran disponibles, con informacién completa para las
variables a estudiar en el mismo y/o la plataforma del Sistema de Vigilancia
Epidemiolégica de Enfermedades Respiratorias (SISVER) y que no cumplieran

definicion de COVID-19 asociado a la atencion en salud (AAS).

7.4 DEFINICIONES DEL ESTUDIO

Se clasificaron de acuerdo a su cuadro clinico en casos de COVID-19
leve/moderado y COVID-19 grave/critico, segun los criterios utilizados por
Shekerdemian et al (25), y en asintomaticos, segun la definicion empleada por Laris
et al (28):

e COVID-19 leve/moderado: casos que cumplian criterios de enfermedad leve
(fiebre, odinofagia, tos y/o mialgias, sin disnea) o enfermedad moderada
(fiebre, disnea y/o imaneges de torax compatibles con SARS-CoV-2).

e COVID-19 grave/critico: casos que cumplian criterios de enfermedad grave
(fiebre, disnea y/o imaneges de térax compatibles con neumonia por SARS-
CoV-2, con necesidad de oxigeno suplementario nuevo o aumentado y/o
soporte ventilatorio) o enfermedad critica (insuficiencia respiratoria que
requiere ventilacion mecanica, sindrome de dificultad respiratoria aguda,

choque o falla multiorganica).
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e Asintomatico: casos que no presentaban fiebre, tos, cefalea, irritabilidad,

malestar general, mialgias, artralgias, ofinofagia, dificultad respiratoria, fatiga,

eritema ocular, lagrimeo, estornudos, rinorrrea, congestion nasal, aleteo

nasal, nausea/vomito, diarrea, disnea ni polipnea.

Se empled la definicion de COVID-19 AAS establecida por el departamento de

Epidemiologia del HIMFG (paciente que ingresa con RT-PCR negativa y que tras

>72 h de estancia hospitalaria tiene una RT-PCR positiva (sin antecedente de

contacto con persona sospechosa o confirmada previo al ingreso) o que tras > 14

dias de estancia hospitalaria tiene una RT-PCR positiva).

7.5 DESCRIPCION DE LAS VARIABLES

Variable

Definicion conceptual

Tipo de Variable

Escala de medicion

Numero de expediente

Numero unico de identificacién para

cada paciente.

Cuantitativa continua

Numeros enteros

Sexo

Caracteristicas fisiologicas y sexuales

con las que nace un individuo.

Cualitativa nominal

dicotémica

Masculino = 1

Femenino = 2

Edad al diagnéstico

Tiempo de vida desde el nacimiento

hasta el inicio de los sintomas.

Cuantitativa discreta

Afos

Grupos de edad

Estratificacion de la poblacion en

grupos etarios

Cualitativa nominal

pluridicotémica

Menores de 1 afio = 1
1-5 afios = 2
5-10 afios = 3

Mayores de 10 afios = 4

Ingreso a terapia intensiva

Entrada del paciente a terapia intensiva

Cualitativa nominal

No=0

dicotémica Si=1
Dias de estancia en terapia Duracién de la estancia en terapia Cuantitativa continua Dias
intensiva intensiva
Comorbilidades Ocurrencia simultanea de una o mas Cualitativa nominal No=0
enfermedades/trastonrnos ademas de dicotémica Si=1
la enfermedad primaria (en este caso,
COVID-19)
Enfermedad cardiovascular Trastornos del corazén y/o los vasos Cualitativa nominal No=0
sanguineos dicotémica Si=1

Tipo de enfermedad

cardiovascular

Clase de alteracion del corazén y/o los

vasos sanguineos

Cualitativa nominal

pluridicotémica

Malformacién de corazén y
grandes vasos = 1
Cardiomiopatias = 2

Arritmias = 3

Enfermedad pulmonar

Trastorno del pulmén

Cualitativa nominal

dicotémica

No=0
Si=1

Tipo de enfermedad pulmonar

Clase de alteracion pulmonar

Cualitativa nominal

pluridicotémica

Enfermedad congénita
pulmonar = 1
Enfermedad pulmonar

obstructiva crénica = 2
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Fibrosis quistica = 3

Displsia broncopulmonar = 4
Hipertension arterial pulmonar
=5

Enfermedad alérgica Trastorno del sistema inmunoldgico Cualitativa nominal No=0
causado por hipersensibilidad del dicotémica Si=1
organismo a ciertas sustancias

Tipo de enfermedad alérgica Clase de trastorno causado por Cualitativa nominal Asma =1
hipersensibilidad del organismo a pluridicotémica Rinisits = 2

ciertas sustancias

Sindrome hipereosinofilico = 0

Enfermedad endocrinolégica

Trastorno de las glandulas del

organismo

Cualitativa nominal

dicotémica

No=0
Si=1

Tipo de enfermedad

endorinolégica

Clase de alteracion de las glandulas del

organismo

Cualitativa nominal

pluridicotémica

Diabetes mellitus = 1
Enfermedad tiroidea = 2
Otras =3

Inmunocompromiso Trastorno causado por alteracion en las | Cualitativa nominal No=0
células del sistema inmune dicotémica Si=1

Tipo de inmunocompromiso Clase de alteracion en las células del Cualitativa nominal Genético = 1
sistema inmune pluridicotémica Inducido =2

Infeccién por virus de la

inmunodeficiencia humana

(VIH)=3
Enfermedad renal Trastorno de los rifiones Cualitativa nominal No=0
dicotémica Si=1

Tipo de enfermedad renal

Clase de alteracion en los rifiones

Cualitativa nominal

pluridicotémica

Glomerulopatias = 1
Enfermedad congénita = 2

Enfermedad renal crénica = 3

Enfermedad neuromuscular

Trastorno neuroldgico y/o muscular

Cualitativa nominal

dicotémica

Tipo de enfermedad

neuromuscular

Clase de afectacion neuroldgica y/o

muscular

Cualitativa nominal

pluridicotémica

Malformacién de cerebro y
médula espinal = 1
Discapacidad intelectual = 2
Enfermedad degenerativa del
sistema nervioso central = 3
Paralisis cerebral infantil = 4
Distrofia muscular y miopatias

= 5 Epilepsia = 6

Enfermedad reumatoldgica

Trastorno del aparato locomotor
causado por alteraciones en el sistema

inmune

Cualitativa nominal

dicotémica

No=0
Si=1

Tipo de enfermedad

reumatolégica

Clase de alteracion del aparato
locomotor originada por alteraciones en

el sistema inmune

Cualitativa nominal

pluridicotémica

Enfermedades del tejido
conectivo = 1

Poliartropatias inflamatorias =
2

Neoplasia

Formacién anormal de tejido nuevo de

caracter tumoral, benigno o maligno

Cualitativa nominal

dicotémica

No=0
Si=1

Tipo de neoplasia

Clase de tejido tumoral

Cualitativa nominal

pluridicotémica

Tumor soélido = 1

Tumor hematolégico = 2

Enfermedad gastrointestinal

Trastorno del aparato digestivo

Cualitativa nominal

dicotémica
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Tipo de enfermedad

gastrointestinal

Clase de alteracion del aparato

digestivo

Cualitativa nominal

pluridicotémica

Malformacién congénita = 1
Enfermedad hepatica crénica
y cirrosis = 2

Enfermedad inflamatoria
intestinal = 3

Sindrome de intestino corto =
4

Alteracion en la mecanica de

la deglucién = 5

Enfermedad hematoldgica

Trastorno del sistema hematopoyético

Cualitativa nominal

dicotémica

No=0
Si=1

Tipo de enfermedad hematoldgica

Clase de trastorno del sistema

hematopoyético

Cualitativa nominal

pluridicotémica

Anemia de celulas falciformas
=1
Anemia hereditaria = 2

Esferocitosis hereditaria = 3

Malformacién congénita

Trastornos que ocurren en la etapa

intrauterina

Cualitativa nominal

dicotémica

No=0
Si=1

Tipo de malformacién congénita

Clase de alteracion que ocurre en la

etapa intrauterina

Cualitativa nominal

pluridicotémica

Sindrome de Down = 1

Otras alteraciones
cromosomicas = 2
Anomalias de huesos y
articulaciones = 3
Malformaciones de diafragma
y pared abdominal = 4

Otras malformaciones

congénitas =5

Enfermedad metabdlica

Trastorno del metabolismo

Cualitativa nominal

dicotémica

No=0
Si=1

Tipo de enfermedad metabdlica

Clase de alteracion en el metabolismo

Cualitativa nominal

pluridicotémica

Metabolismo de los
aminoacidos = 1

Metabolismo de los
carbohidratos = 2
Metabolismo de los lipidos = 3
Alteraciones por
atesoramiento = 4

Otras alteraciones

metabolicas = 5

Alteracion estado nutricional

Trastorno secundario a desbalance
entre el aporte nutricional y las

demandas nutritivas

Cualitativa ordinal

No=0
Desnutricién = 1

Sobrepeso = 2

Obesidad = 3
Sobrepeso/obesidad Alteraciones nutricionales Cualitativa nominal No=0
dicotémica Si=1
Prematurez Nacimiento antes de cumplir 37 Cualitativa nominal No=0
semanas de gestacion dicotémica Si=1
Trasplante de celulas Procedimiento de infusién de células Cualitativa nominal No=0
progenitoras hematopoyéticas progenitoras hematopoyéticas para dicotémica Si=1
restarurar la funcién de la médula ésea
Trasplante de 6rgano sélido Traslado de un 6rgano solido de un Cualitativa nominal No=0
donante a un receptor dicotémica Si=1
Tipo de trasplante de 6rgano Clase de érgano trasplantado Cualitativa nominal Renal =1
sélido pluridicotémica Hepatico = 2
Cardiaco = 3

22




Multiple = 4

Otras comorbilidades Enfermedades/trastonrnos ademas de Cualitativa nominal No=0
la enfermedad primaria no dicotémica Si=1
mencionados previamente

Mas de 1 comorbilidad Presencia simulténea de mas de 1 Cualitativa nominal No=0
enfermedades/trastonrnos ademas de dicotomica Si=1
la enfermedad primaria

Duracién del padecimiento actual Tiempo transcurrido desde el inicio de Cuantitativa Dias
los sintomas hasta la toma de la RT-

PCR

Fiebre Aumento de la temperatura corporal Cualitativa nominal No=0
arriba de 38°C dicotomica Si=1

Tos Reflejo de expulsion brusca del aire Cualitativa nominal No=0
contenido en los pulmones por la boca dicotémica Si=1

Tos productiva Expulsién brusca del aire contenido en Cualitativa nominal No=0
los pulmones con expectoracion dicotémica Si=1

Tos no productiva Expulsién brusca del aire contenido en Cualitativa nominal No=0
los pulmones sin expectoracién dicotémica Si=1

Cefalea Dolor de cabeza Cualitativa nominal No=0

dicotémica Si=1

Irritabilidad Agitacion Cualitativa nominal No=0

dicotomica Si=1

Disnea Sensacion de falta de aire Cualitativa nominal No=0

dicotémica Si=1

Dolor toracico Molestia anémala en el térax Cualitativa nominal No=0

dicotémica Si=1

Escalofrios Sensacion de frio intensa y repentina Cualitativa nominal No=0
acompanada por temblos dicotémica Si=1

Odinofagia Dolor faringeo Cualitativa nominal No=0

dicotémica Si=1

Mialgias Dolor muscular Cualitativa nominal No=0

dicotémica Si=1

Artralgias Dolor articular Cualitativa nominal No=0

dicotémica Si=1

Malestar general Sensacion inexplicable de incomodidad Cualitativa nominal No=0

dicotémica Si=1

Rinorrea Escurrimiento nasal Cualitativa nominal No=0

dicotomica Si=1

Polipnea Aumento en la frecuencia y profundiad Cualitativa nominal No=0
de las respiraciones dicotémica Si=1

Conjuntivitis Eritema conjunitval con o sin epifora Cualitativa nominal No=0

dicotomica Si=1

Cianosis Coloracién azul o livida de la piel y Cualitativa nominal No=0
mucosas dicotémica Si=1

Anosmia Pérdida del olfato Cualitativa nominal No=0

dicotomica Si=1

Disgeusia Cambio perceptivo del sabor de los Cualitativa nominal No=0
alimentos y bebidas dicotémica Si=1

Dificultad respiratoria Presencia de aleteo nasal y/o retraccion | Cualitativa nominal No=0
y/o tiraje intercostal y/o disociacion dicotémica Si=1

toracoabdominal
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Nausea/vémito Sensacion de querer vomitar/expulsar Cualitativa nominal No=0
contenido gastrico de forma violenta dicotémica Si=1
Diarrea Evacuaciones aumentadas en Cualitativa nominal No=0
frecuenica/cantidad, disminuidas en dicotomica Si=1
consistencia
Dolor abdominal Molestia en abdomen Cualitativa nominal No=0
dicotémica Si=1
Alteraciones mucosas Queilitis angular y/o lengua en fresa Cualitativa nominal No=0
dicotémica Si=1
Dermatosis Erupcién de la piel Cualitativa nominal No=0
dicotomica Si=1
Descamacion de la piel de manos | Desprendimiento de la piel de manos y Cualitativa nominal No=0
y pies pies dicotémica Si=1
Convulsiones Movimientos anormales no controlados, Cualitativa nominal No=0
con o sin alteracion del estado de alerta | dicotémica Si=1
Paralisis Pérdida total o parcial de la capacidad Cualitativa nominal No=0
de movimiento dicotomica Si=1
Datos de sangrado Petequias, equimosis, purpura Cualitativa nominal No=0
dicotémica Si=1
Asintomatico Paciente sin fiebre, tos, cefalea, Cualitativa nominal No=0
irritabilidad, malestar general, mialgias, dicotomica Si=1
artralgias, odinofagia, dificultad
respiratoria, fatiga, conjuntivitis,
estornudos, rinorrea, congestion nasal,
aleteo nasal, nausea/vomito, diarrea,
disnea, polipnea
Hipoxemia Estimada por pulsioximetria <92% Cualitativa nominal No=0
dicotomica Si=1
Hipotension Tension arterial menor a p 5 para la Cualitativa nominal No=0
edad dicotémica Si=1
Fiebre al ingreso Temperatura corporal mayor a 38°C Cualitativa nominal No=0
dicotémica Si=1
Tos al ingreso Expulsién brusca del aire contenido en Cualitativa nominal No=0
los pulmones con o sin expectoracion dicotémica Si=1
Faringe hiperémica al ingreso Faringe con eritema al ingreso Cualitativa nominal No=0
dicotémica Si=1
Sibilancias al ingreso Sonidos agudos y silbantes al ingreso Cualitativa nominal No=0
dicotémica Si=1
Estertores al ingreso Ruido que se produce por el paso de Cualitativa nominal No=0
aire a vias respiratorias obstruidas por dicotémica Si=1
moco
Disociacion toracoabdominal al Movimiento de bamboleo entre el pecho | Cualitativa nominal No=0
ingreso y el abdomen dicotémica Si=1
Conjunitvitis al ingreso Eritema conjunitval con o sin epifora Cualitativa nominal No=0
dicotémica Si=1
Alteraciones en mucosas al Queilitis angular y/o lengua en fresa al Cualitativa nominal No=0
ingreso ingreso dicotémica Si=1
Dermatosis al ingreso Erupcién de la piel Cualitativa nominal No=0
dicotémica Si=1
Descamacién al ingreso Desprendimiento de la piel de manos y Cualitativa nominal No=0
pies dicotémica Si=1
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Convulsiones al ingreso Movimientos anormales no controlados, Cualitativa nominal No=0
con o sin alteracion del estado de alerta | dicotémica Si=1
Paralisis al ingreso Pérdida total o parcial de la capacidad Cualitativa nominal No=0
de movimiento dicotémica Si=1
Meningismo al ingreso Trastorno provocado por irritacién Cualitativa nominal No=0
meningea al ingreso dicotémica Si=1
Datos de sangrado al ingreso Petequias, equimosis, purpura Cualitativa nominal No=0
dicotémica Si=1
Leucocitosis Aumento anormal de niveles de Cualitativa nominal No=0
leucocitos de acuerdo con valores dicotomica Si=1
normales para la edad
PCR Proteina C reactiva Cuantitativa continua mg/dL
PCT Procalcitonina Cuantitativa continua ng/mL
VSG Velocidad de sedimentacion globular Cuantitativa continua mi/h
Fibrinégeno Proteina soluble del plasma sanguineo Cuantitativa continua g/L
precursor de la fibrina
Dimero D Producto final de la degradacién de la Cuantitativa continua ng/mL
fibrina
Ferritina Proteina dentro de las células que Cuantitativa continua ng/mL
almacena hierro
LDH Lactato deshidrogenasa Cuantitativa continua U/L
AST Aspartato aminotransferasa Cuantitativa continua U/L
ALT Alanina aminotransferasa Cuantitativa continua U/L
Ventilacién invasiva Ventilacién mecanica convencional Cualitativa nominal No=0
dicotémica Si=1
Dias de ventilacién invasiva Duracién de ventilacién invasiva Cuantitativa continua Dias
Defuncion Muerte Cualitativa nominal No=0
dicotémica Si=1
COVID-19 asociado a la atencion Paciente que ingresa con RT-PCR Cualitativa nominal No=0
en salud negativa y que tras >72 h de estancia dicotémica Si=1
hospitalaria tiene una RT-PCR positiva
(sin antecedente de contacto con
persona sospechosa o confirmada
previo al ingreso) o que tras > 14 dias
de estancia hospitalaria tiene una RT-
PCR positiva
Gravedad Clasificacién de acuerdo con las Cualitativa ordinal Asintomatico = 1

carcateristicas clinicas de la

enfermedad

Leve/moderado = 2

Severo/critico = 3

8. TAMANO DE LA MUESTRA

Del 20 de marzo de 2020 al 19 de marzo de 2021, en el HIMFG se tomaron

hisopados nasofaringeos para realizar RT-PCR a 5,557 pacientes (debido a que

acudian a consulta de urgencias y presentaban fiebre, sintomas respiratorios o

malestar general [aunque no cumplieran definicion operacional de ERV]; iban a ser

hospitalizados, independientemente de los sintomas clinicos o signos de COVID-
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19; iban a ser sometidos a un procedimiento quirurgico electivo). 554 pacientes
fueron positivos. Se excluyeron 8 pacientes debido a que no contaban con
informacion completa para las variables a estudiar en el expediente clinico y/o la
plataforma del Sistema de Vigilancia Epidemiolégica de Enfermedades
Respiratorias (SISVER) o debido a que sus expedientes clinicos no estaban
disponibles. Se excluy6 un paciente por ser mayor de 18 afios. Se analizaron 545
pacientes.

9. PLAN DE ANALISIS ESTADISTICO

Las variables cualitativas se expresaron en frecuencias y porcentajes, las variables
cuantitativas en media (si tenian distribucion normal) y mediana y rangos
intercuartilicos (si tenian distribuciéon anormal). Se utilizaron pruebas Kruskal-Wallis
para comparar variables continuas y pruebas x2 o exacta de Fisher para comparar
variables categdricas, segun fuera apropiado. La normalidad de la distribucion de
los datos se evalud con la prueba de Shapiro-Wilk. Posteriormente, se utilizé un
analisis de regresion logistica multivariada para explorar las variables que se
asociaron de forma independiente con COVID-19 grave. Solo se introdujeron en el
modelo las variables que resultaron significativas en los analisis bivariado. p <0,05
se considero estadisticamente significativo. El programa estadistico utilizado fue el
STATA version 16.1 para macOS de StataCorp®.
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10.RESULTADOS

Para el 19 de marzo de 2021, en el HIMFG se tomaron hisopados nasofaringeos
para realizar RT-PCR a 5,557 pacientes (debido a que acudian a consulta de
urgencias y presentaban fiebre, sintomas respiratorios o malestar general [aunque
no cumplieran definicion operacional de ERV]; iban a ser hospitalizados,
independientemente de los sintomas clinicos o signos de COVID-19; iban a ser
sometidos a un procedimiento quirurgico electivo). 554 pacientes fueron positivos
(9.9%). Se excluyeron 8 pacientes debido a que no contaban con informacion
completa para las variables a estudiar en el expediente clinico y/o la plataforma
del Sistema de Vigilancia Epidemiologica de Enfermedades Respiratorias
(SISVER) o debido a que sus expedientes clinicos no estaban disponibles; un
paciente por ser mayor de 18 afos y 31 pacientes por cumplir definicion de

COVID-19 asociado a la atencion en salud. Se analizaron 514 pacientes (figura 1).

5,557 pacientes
con RT-PCR para
SARS-CoV 2

Se excluyeron 5,003 pacientes
con RT-PCR para SARS-CoV-2
negativa

554 pacientes con
RT-PCR para SARS-
CoV-2 positiva

31 con COVID-19 AAS

514 pacientes con
RT-PCR SARS-CoV-

2 positiva
Asintomdtico Leve/moderado Severo/critico
n=136 n=293 n=85
No hospitalizado No hospitalizado No hospitalizado
n=95 n=182 n=0
Hospitalizado Hospitalizado Hospitalizado
n=41 n=111 n=85

Figura 1.
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Se clasificaron de acuerdo a su cuadro clinico en asintomaticos, con COVID-19
leve/moderado y COVID-19 severo/critico, segun los criterios ya especificados. Se
excluyeron posteriormente los pacientes asintomaticos para llevar a cabo el plan

de analisis estadistico, quedando finalmente 378 casos (tabla 1).

Leve/moderado Severo/critico
n=293 (77.51%) n=85 (22.49%)

Tabla 1. Clasificacion de acuerdo a cuadro clinico

La mediana de edad fue 8.14 afios (RIQ 3.00 — 13.61). La edad no se distribuy6

normalmente (figura 2).
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Edad al diagnéstico (afios)

Figura 2. Edad al diagndstico (afios) en pacientes con COVID-19 leve/modero y severo/critico

Se dividi6 a los pacientes por grupo de edad, sin embargo, esta variable se excluy6
del andlisis estadistico (tabla 2).
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Grupo de Leve/moderado Severo/critico Total

edad
Menores n=44 (15.02%) n=11(12.04%) n=55 (14.55%)
de 1 afio
1 a 4 afios n=73(24.91%) n=12(15.29%) n=86 (22.75%)
5a 9 aros n=71 (24.23%) n=17 (20%) n=88 (51.76%)
Mayores n=105 (35.84%) n=44 (51.76%) n=149 (39.42%)
de 10 afios

Tabla 2. Grupos de edad en pacientes con COVID-19 leve/modero y severo/critico

La proporcion de sexos fue de 1.3 hombres por cada mujer (tabla 3).

Sexo Leve/moderado Severo/critico p
Masculino n=168 (78.14%) n=47 (21.86%) 0.804
Femenino n=125 (76.69%) n=38 (23.31%) 0.804

Total | n=293 (77.51%) n=85 (22.49%)

Tabla 3. Sexo en pacientes con COVID-19 leve/modero y severo/critico

126 (33.33%) pacientes no tenian condiciones médicas preexistentes. Entre los
252 (66.67%) individuos restantes, las afecciones mas comunes fueron la
desnutricion (48 personas) y el inmunocompromiso (46 individuos, de los cuales
46 estaban recibiendo medicacién inmunosupresora en el momento del
diagnoéstico de COVID-19, 2 tenian una inmunodeficiencia previamente
diagnosticada), seguidos de las neoplasias malignas (46 pacientes, de los cuales
27 tenian tumor hematologico y 19 tumor sdlido), obesidad (38 personas),
enfermedad neuromuscular (36 individuos, de los cuales 19 tenian epilepsia, 9
malformaciones del cerebro y la médula espinal, 4 discapacidad intelectual, 3
paralisis cerebral infantil, 2 enfermedad degenerativa del sistema nervioso central),
enfermedad cardiovascular (32 pacientes, 30 con malformacion del corazon y los
grandes vasos, 2 con cardiomiopatias), enfermedad alérgica (25 personas, 18 de
ellos con asma y 7 con rinitis alérgica), enfermedad renal (22 individuos, 15 con
enfermedad renal cronica, 6 con glomerulopatia y 1 con malformacion renal
congénita), sobrepeso (21 pacientes), enfermedad intestinal (19 personas, 12 con
malformacion congénita gastrointestinal, 5 con enfermedad hepatica cronica y

cirrosis, 1 con enfermedad inflamatoria intestinal, 1 con sindrome de intestino corto
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y 1 con alteracion de la mecanica de la deglucién), enfermedad endocrinologica
(17 individuos, 5 con enfermedad tiroidea, 4 con diabetes mellitus y 8 con otras
alteraciones, como diabetes insipida), prematurez (17 pacientes), enfermedad
pulmonar (13 personas, 7 con displasia broncopulmonar, 4 con enfermedad
pulmonar crénica,2 con fibrosis quistica, 1 con enfermedad pulmonar congénita y
1 con hipertension arterial pulmonar), enfermedad hematoldgica (7 individuos con
anemia hereditaria), trasplante de 6rgano sélido (7 pacientes, 4 con transplante
renal, 2 con transplante hepatico y 1 con transplante cardiaco), enfermedad
reumatologica (4 personas con alteraciones del tejido conectivo) y transplante de
células progenitoras hematopoyéticas (1 paciente). 148 (39.5%) individuos tenian
dos o mas afecciones médicas preexistentes (tabla 4).

Comorbilidades Total Leve/moderado  Severo/critico p
Enfermedad cardiovascular | n=32 (8.49%) n=24 (8.22%) n=8 (9.41%) 0.666
Enfermedad pulmonar | n=13 (3.44%) n=11 (3.75%) n=2(2.35%) 0.741
Enfermedad alérgica | n=25 (6.61%) n=22 (7.51%) n=3 (3.53%) 0.319
Enfermedad endocrinolégica n=17 (4.5%) n=14 (4.78%) n=3 (3.53%) 0.773
Inmunocompromiso | n=48 (12.7%) n=36 (12.29%) 12 (14.12%)  0.711
Enfermedad renal | n=22 (5.82%) n=16 (5.46%) n=6 (7.06%) 0.6
Enfermedad neuromuscular | n=36 (9.52%) n=28 (9.56%) n=8 (9.41%) 1
Enfermedad reumatologica n=4 (1.06%) n=4 (1.37%) n=0 (0%) 0.579
Neoplasias n=46 n=37 (12.63%) n=9(10.59%) 0.709
(12.17%)

Enfermedad gastrointestinal | n=19 (5.03%) n=13 (4.44%) n=6 (7.06%)  0.395
Enfermedad hematolégica n=7 (1.85%) n=3 (1.02%) n=4 (4.71%)  0.048
Desnutricion | n=48 (12.7%) n=29 (9.9%) n=19 <0.001

(22.35%)
Sobrepeso | n=21 (5.56%) n=13 (4.44%) n=8 (9.41%) <0.001
Obesidad n=38 n=22 (5.26%) n=16 <0.001

(10.05%) (18.82%)
Prematurez n=17 (4.5%) n=13 (4.44%) n=4 (4.71%) 1
Trasplante de células progenitoras n=1 (0.26%) n=0 (0%) n=1(1.18%) 0.225

hematopoyséticas

Trasplante de 6rgano sélido n=7 (1.85%) n=4 (1.37%) n=3 (3.53%) 0.192
Mas de una comorbilidad n=148 n=108 n=40  0.101

(39.15%) (36.86%) (47.06%)

Tabla 4. Comorbilidades en pacientes con COVID-19 leve/modero y severo/critico
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Se registraron los 23 datos clinicos que se encuentran en la cédula del caso en la
plataforma SISVER (anexo). Ademas de los anteriores, se agregaron otros sintomas
gastrointestinales como nausea/vomitoy dolor abdominal, sintomas cutaneos
(alteraciones mucosas, dermatosis,

descamacion), sintomas neuroldgicos

(convulsiones y/o paralisis), datos de sangrado y dificultad respiratoria, debido a sus

reportes en otras series (tabla 5).

Sintomas Total Leve/moderado  Severo/critico p

Fiebre | n=243 (64.29%) n=176 (60.07%) n=67 (78.82%) 0.001

Tos | n=147 (38.89%) n=107 (36.52%) n=40 (47.06%) 0.1

Cefalea | n=98 (25.93%) n=72(24.57%) n=26(30.59%) 0.264
Irritabilidad | n=87 (23.02%) n=67 (22.87%) n=29 (23.53%) 0.885

Disnea | n=57 (15.08%) n=25 (8.53%) n=32(37.65%) <0.001

Dolor toracico n=14 (3.7%) n=6 (2.05%) n=8 (9.41%) 0.004
Escalofrios n=34 (8.89%) n=25 (8.53%) n=9(10.59%) 0.525
Odinofagia | n=55 (14.45%) n=44(15.02%) n=11(12.94%) 0.728
Mialgias | n=43 (11.38%) n=31(10.58%) n=12(14.12%) 0.437

Artralgias n=33 (8.73%) n=23 (7.85%) n=10(11.76%) 0.227
Malestar general | n=87 (23.02%) n=61(20.82%) n=26(30.59%) 0.078
Rinorrea | n=88 (23.34%) n=74(25.34%) n=14(16.47%) 0.109

Polipnea | n=43 (11.38%) n=17 (5.8%) n=26(30.59%) <0.001
Conjuntivitis n=33 (8.73%) n=22 (7.51%) n=11(12.94%) 0.128
Cianosis n=7 (1.85%) n=5 (1.71%) n=2 (2.35%) 0.657

Anosmia n=17 (4.5%) n=10 (3.41%) n=7 (8.24%) 0.074
Disgeusia n=12 (3.17%) n=8 (2.73%) n=4 (4.71%)  0.479
Dificultad respiratoria | n=51 (13.49%) n=16 (5.46%) n=35 (41.18%) <0.001
Diarrea n=79 (20.9%) n=61(20.82%) n=18 (21.18%) 1
Nausea/vomito | n=114 (30.16%) n=83 (28.33%) n=31(36.47%) 0.179
Dolor abdominal n=96 (25.4%) n=70(23.89%) n=26(30.59%) 0.257
Convulsiones n=15 (3.97%) n=11 (3.75%) n=4 (4.71%)  0.752
Parélisis n=2 (0.53%) n=2 (0.68%) n=0 (0%) 1
Alteraciones mucosas n=4 (1.06%) n=2 (0.68%) n=2 (2.35%) 0.219
Dermatosis n=19 (5.02%) n=12 (4.1%) n=7 (8.24%)  0.155
Descamacion n=1(0.26%) n=0 (0%) n=1(1.18%) 0.225
Datos de sangrado n=11(2.91%) n=4 (1.37%) n=7 (8.24%)  0.003

Tabla 5. Sintomas en pacientes con COVID-19 leve/modero y severo/critico

La mediana entre el inicio de los sintomas y el diagndstico fue de 4.2 dias (RIQ 1-
6). La fiebre fue el sintoma mas comun de presentacion, observado en 243
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(64.29%) individuos, seguido por tos en 147 casos (38.89%) y nausea/vomito en
114 (30.19%) (tabla 6).

Los signos al ingreso mas frecuentes fueron hiperemia faringea en 119 (33.52%)
individuos, fiebre en 78 (21.97%) pacientes e hipoxemia en 69 (18.25%) (tabla 4).

Signos al ingreso Total Leve/moderado  Grave/severo p
Hipoxemia | n=69 (18.25%) n=11(3.75%) n=58 (68.24%) <0.001
Hipotensién n=20 (5.29%) n=2 (0.68%) n=18(21.18%) <0.001

Fiebre | n=78(21.97%) n=50 (18.52%) n=28(32.94%) 0.007

Tos | n=40 (10.53%) n=27 (9.22%) n=13(15.29%) 0.113

Hiperemia faringea | n=119 (33.52%) n=102 (37.78%) n=17 (20%)  0.002
Disociacioén toracoabdominal n=4 (1.13%) n=0 (0%) n=4 (4.71%)  0.003
Sibilancias n=6 (1.69%) n=3 (1.11%) n=3 (3.53%) 0.151

Estertores n=29 (8.17% n=4 (1.48%) n=25(29.41%) <0.001
Conjuntivitis n=29 (8.17%) n=18 (6.67%) n=11(12.94%) 0.072
Alteraciones mucosas n=6 (1.69%) n=2 (0.74%) n=4 (4.71%)  0.031
Dermatosis n=17 (4.79%) n=10 (3.7%) n=7 (8.24%)  0.140
Descamacion n=1(0.28%) n=0 (0%) n=1(1.18%) 0.239
Convulsiones n=7 (1.97%) n=6 (2.22%) n=1 (1.18%) 1
Parélisis n=3 (0.85%) n=2 (0.69%) n=0 (0%) 1

Meningismo n=1 (0.28%) n=1 (0.37%) n=0 (0%) 1

Datos de sangrado n=11(3.1%) n=3 (1.11%) n=8 (9.41%)  0.001

Tabla 6. Signos al ingreso en pacientes con COVID-19 leve/modero y severo/critico

Al ingreso, 142 (44.6%) pacientes ameritaron realizacion de radiografia de térax.
De ellos, 67 (47.18%) presentaron cambios compatibles con neumonia (tabla 7).

Hallazgo en radiografia de térax Total Leve/moderado  Severo/critico p
Sin alteraciones | n=58 (40.85%) n=39 (57.35%) n=19(25.68%) <0.001

Derrame pleural | n=11 (7.75%) n=6 (8.82%) n=5 (6.76%) <0.001

Infiltrado intersticial n=62 (45%) n=17 (25%) n=45(60.81%) <0.001

Consolidacion n=5 (3.52%) n=4 (5.88%) n=1(1.35%) <0.001

Otro n=6 (4.23%) n=2 (2.94%) n=4 (5.41%) <0.001

Tabla 7. Hallazgos radiograficos en pacientes con COVID-19 leve/modero y severo/critico

Respecto ala TC, se realizé en 43 (11.38%) de los pacientes, de los cuales 27

(62.79%) tenian COVID-19 severo/critico. 23 de ellos (27.06%) (p >0.001) tenian



alteraciones tomograficas, con hallazgos muy variables (desde vidrio esmerilado
hasta consolidaciones, derrame pleural, atelectasias).

Por su asociacion con COVID-19 severo/critico, se recabaron el hemograma
completo, PCR, PCT, VSG, ferritina, dimero D, AST, ALT y LDH de los pacientes
hospitalizados en la fecha de admision o en el momento mas temprano a partir de

entonces (figuras 3-12).

Leve/moderado Leve/moderado }-.—{ e o .
T T T

Severo/critico o ° o Severo/critico

T T
0 20,600 40,b00 60,600 80,000 100000

0 10 20 30 40
Leucocitos (uL) Proteina C reactiva (mg/dL)
Figura 3. Cuenta leucocitaria en pacientes con COVID-19 Figura 4. Niveles de proteina C reactiva en pacientes con
Leve/moderado y severo/critico COVID-19 leve/moderado y severo/critico
Leve/moderado Leve/moderado }—-—{
Severo/critico LA L4 ° Severo/critico m
T T T T T T T T T T
0 20 40 60 80 100 20 40 60
Procalcitonina (ng/dL) Velocidad de sedimentacién globular (mL/h)
Figura 5. Niveles de procalcitonina en pacientes con COVID-19 Figura 6. Niveles de velocidad de sedimentacion globular en
leve/moderado y severo/critico COVI-19 leve/moderado y severo/critico
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Figura 7. Niveles de fibrinégeno en pacientes con COVID-19
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Figura 9. Niveles de ferritina en pacientes con COVID-19

leve/moderado y severo/critico
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Figura 11. Niveles de alanino aminotransferasa en pacientes con
COVID-19 leve/moderado y severo/critico
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Figura 8. Niveles de dimero D en pacientes con COVID-19
leve/moderado y severo/critico
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Figura 10. Niveles de asparatato aminotransferasa en
en pacientes con COVID-19 leve/moderado
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Figura 12. Niveles de lactato deshidrogenasa en pacientes
con COVI-19 leve/moderado y severo/critico
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51 (60%) pacientes con COVID-19 severo/critico ameritaron manejo en terapia
intensiva (8 [20%] de los pacientes con enfermedad severa y 43 [95.56%)] de los
pacientes con enfermedad critica). 43 (50.58%) de ellos estuvieron bajo ventilacion
mecanica (todos ellos clasificados como COVID-19 critico). La mediana de los dias
bajo ventilacion mecanica fue de 6.08 dias (RIQ 1-9). Se reportaron 8 (2.11%)
defunciones, ninguna en el grupo COVID-19 leve/moderado, 1 en el grupo COVID-
19 severo y 7 en el grupo COVID-19 critico. Todas las defunciones requirieron
ventilacion mecanica por sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA). La
mediana de edad a la defuncién fue 9.83 afios (RIQ 8.24-13.44).

En el analisis bivariado, las enfermedades hematoldgicas, la desnutricidn, e,
sobrepeso, la obesidad, la fiebre, el dolor toracico, los datos de sangrado, la
hiperemia faringea y la presencia de estertores, se asociaron con COVID-19
severo/critico. Ademas de estos, la disnea, la polipnea, la dificultad respiratoria, la
hipoxemia al ingreso, la hipotension al ingreso y la presencia de disociacion
toracoabdominal al ingreso, se asociaron con COVID-19 severo/critico, sin
embargo, por tratarse de determinantes de gravedad, se excluyeron del analisis
multivariado.

Al realizar la regresion logistica, los factores que permanecieron asociados con la
presentacion severa/critica de la enfermedad fueron ser la desnutricion (OR 2.47,
IC 1.10-5.55, p 0.027), la obesidad (OR 2.30, IC 1.28-8.25, p 0.013), la presencia
de fiebre (OR 2.11, 1C 1.07-4.18, p 0.03), el dolor toracico (OR 5.20, IC 1.38-19.52,
p 0.015) y la presencia de estertores (OR 28.3, IC 8.49-92.49) o datos de sangrado
(OR 7.90, IC 1.62-38.50, p 0.01) al ingreso (tabla 6).
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Odds Ratio p IC 95%

Femenino 1.02 0.939 0.55-1.88

Edad al diagnéstico 1.03 0.259 0.97-1.09
Desnutricion 2.47 0.027 1.10-5.55
Sobrepeso 2.30 0.145 0.74-7.71
Obesidad 3.26 0.013 1.28-8.25
Enfermedades hematologicas 4.45 0.131 0.64-31.02
Fiebre 2.1 0.03 1.07-4.18

Dolor toracico 5.20 0.015 1.38-19.52
Estertores 28.03 <0.001 8.49-92.49
Hiperemia faringea 0.26 0.001 0.12-0.57
Datos de sangrado 7.90 0.01 1.62-38.50

Tabla 8. Regresion logistica multivariada

11.DISCUSION

Al clasificar los pacientes por gravedad, encontramos concordancia en la frecuencia
de presentacion de la enfermedad leve/moderada y severa/critica con lo reportado
en la literatura. Sin embargo, nuestro porcentaje de pacientes asintomaticos fue de
26.45%, quiza esto tenga relacidn con los parametros usados para definir a un
paciente como asintomatico y con la realizacion de RT-PCR para SARS-CoV-2 en
el HIMFG como requisito para que un paciente sea hospitalizado. Una proporcion
significativa de esos pacientes requiere apoyo en la terapia intensiva, que con
frecuencia incluye ventilacion mecanica, lo que finalmente impacta en los costos de
estancia hospitalaria.

Al dividir a los pacientes por grupos de edad, encontramos que coincidente con lo
reportado en la literatura revisada, la incidencia de COVID-19 severo/critico
aumenta con la edad. Algunos estudios mencionan que los menores de 1 afio tiene
mas probabilidades de desarrollar enfermedad several/critica, pero este hallazgo
como inconsistente. Al dividir a nuestros pacientes por grupos de edad en un
analisis previo, no encontramos asociacion con enfermedad severa/critica en
ninguno de los grupos establecidos, por lo que excluimos esta variables del analisis

final.
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Las afecciones mas frecuentes fueron la desnutricién, el inmunocompromiso, las
neoplasias malignas, la obesidad, las enfermedades neuromusculares vy
cardiovasculares, coincidente con la literatura internacional. Sin embargo, solo
encontramos asociacidn para presentar enfermedad severa/critica en los pacientes
con enfermedades hematologicas.

Respecto a los sintomas/signos al ingreso asociados con severidad de la
enfermedad, se describe en la bibliografia revisada que la presencia de sintomas
gastrointestinales y la hipoxia presentan relacion con presentacion severa/critica de
la enfermedad, pero en nuestro analisis los sintomas gastrointestinales no
mostraron significancia en el analisis bivariado, no siendo asi con la hipoxemia,
variable que se excluyd del analisis multivariado por ser definitoria de enfermedad
grave. De igual forma se hizo con la disnea, la polipnea, la dificultad respiratoria, la
hipotensién al ingreso y la presencia de disociacidén toracoabdominal. El resto de
variables con significancia en el analisis bivariado fueron fiebre, dolor toracico, datos
de sangrado, la hiperemia faringea y presencia de estertores.

Al realizar la regresion logistica, los factores que permanecieron asociados con la
presentacion severa/critica de la enfermedad fueron la presencia de fiebre, el dolor
toracico y la presencia de estertores o datos de sangrado al ingreso.

Hubo consistencia entre las alteraciones bioquimicas reportardas en la literatura con
nuestro analisis, encontrando que aumentos en marcadores inflamatorios tienen
asociacion con COVID-19 severo/critico.

Si bien nuestro porcentaje de pacientes asintomaticos es elevado debido a la
realizacion de RT-PCR para SARS-CoV-2 en el HIMFG como requisito para que un
paciente sea hospitalizado, consideramos esto una fortaleza del estudio y evidencia
importante para el desarrollo de medidas para prevenir la propagacion de COVID-
19 asociado a la atencion en salud en nuestro pais.

Es importante destacar que el HIMFG es un hospital de tercer nivel, en
consecuencia, es probable que la poblacion de estudio represente principalmente a
individuos en el extremo mas grave del espectro de la enfermedad, lo cual es una

limitacion importante de nuestro analisis.
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12.CONCLUSION

En conclusion, nuestros datos, muestran que si bien el COVID-19 suele ser una
enfermedad leve en los nifios, una pequefia proporcion de nifos y adolescentes
desarrollan una enfermedad severa/critica y requieren apoyo en la terapia intensiva,
y con frecuencia necesitan apoyo ventilatorio. Sin embargo, el desenlace fatal es
raro en general. Ademas, la desnutricion, la obesidad, la presencia de fiebre, el dolor
toracico y la presencia de estertores o datos de sangrado presentan asociacién con

enfermedad severa/critica.
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15. ANEXOS

HospitalIntanth dn México Fedarico Gémar
Instituto Naclonal de Saiud
Subdhreccidn do Serviclos Auxhiares de Diognéstico

Oepantamento dol Lavoratarko Clinico

Estudio epidemiolégico de caso sospechoso de enfermedad respiratoria viral
T s S y T

Nombre de la unidad: [ HOSPITAL INFANTIL DE MEXICO FEDERICO GOMEZ |
) dd/mm/aaaa

Fecha de notificacion en plataforma: Folio plataforma: :]
Fecha de Nacimiento: Dia: :I Mes: E Afio: : CURP: —I

Hombre: Si No Meses de Se encuentra en periodo ___Si No pias de

Mujer: BEsiS ! embarazo: :] de puerperio

Pais de

Si No

Fecha de ingreso a

Paises en transito en los dltimos |1 [2 Ia [Otro: ] México: l:l

Sexo:

1

tres meses:
Pais de nacimiento: . Entidad federativa de nacimiento:
Entidad de Residencia: Municipio de residencia:

Localidad:

]

Calle: L ] Nﬂm.ero: I:
[
L

Entre qué calles:

1 v [ ]
C:P: I: Teléfono: L —I

Si No Si No

¢ Se reconoce cémo Indigena'f - :’:‘ ¢Habla alguna lengua indigena? [::}

¢Pertenece a alguna institucion educativa?

Colonia:

) 1=Ambulatorio
Servicio de ingreso: Tipo de A
H i Inf [ DAreaCOVID DUCIN D Urgencias D mf:r':;"a I:I

2;
dd/mm/aaaa dd/mm/aaaa

‘Fecha de ingreso a la unidad: ’ Fecha de inicio de sintomas:

A partir de la fecha de inicio de sintomas:

¢Tiene o ha tenido alguno de los siguientes signos y sintomas? Co-morbilidad
Si No . Si No
Inicio subito de los sintomas Diabetes
Fiebre EPOC
Tos Asma
Cefalea” Inmunosupresién
Disnea ) Hipertension
Irritabilidad : VIH/SIDA
Dolor toracico Enfermedad cardiovascular
Escalofrios : Obesidad
Odinofagia Insuficlencia renal crénica
Mialgias Tabaquismo
Attralgias Otros ]
Anosmia
Disgeusia
Rinorrea
Conjuntivitis Espeficique otros: :
Otros sintomas Si No
Ataque al estado general
Diarrea
Polipnea
Dolor Abdominal
Vémito
Cianosis
Diagnéstico p : ne HPO influenza (ETI) E *ETles i como iratoria leve
2=Infeccion respiratoria aguda grave (IRAG) .
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