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RESUMEN

En diciembre 2019 en Wuhan, China, durante un brote epidémico se identificé un
nuevo coronavirus tipo B denominado SARS-CoV-2. La OMS nombré a la
enfermedad COVID-19 y en marzo de 2020 la declar6 pandemia. Justificacion:
Las manifestaciones clinicas de los adultos difieren a las de los nifios, y aun son
pocos los estudios reportados de poblacion pediatrica. Objetivo general: Medir las
caracteristicas clinicas y epidemiolégicas de pacientes con sospecha o
confirmacion de COVID-19, hospitalizados en Neumologia Pediéatrica de la UMAE
Hospital General, CMN La Raza IMSS, del 1° de abril al 31 de octubre de 2020.
Disefio del Estudio: Transversal. Método: Se estudiaron pacientes <16 afios con
sospecha o confirmacién de COVID-19 y prueba RT-PCR SARS-CoV-2. Muestreo
consecutivo. Se midi6 género, edad, IMC, sintomas, signos, comorbilidades,
contacto con enfermo COVID-19, resultado de la prueba RT-PCR SARS-CoV-2,
patrones radioldgicos y tomogréficos, tratamiento, dias de estancia hospitalaria y
desenlace. Se formaron dos grupos segun el resultado de la prueba. Andlisis
estadistico: mediante el programa Stata v.14 se calcularon medidas de tendencia
central y dispersion. Para medir la diferencia entre variables nominales se empled
la prueba de X? y para variables cuantitativas continuas con distribucién normal la
Prueba t de Student; Un valor bimarginal de p <0.05 se consideré estadisticamente
significativo. Resultados: Se estudiaron 41 pacientes, 26 con prueba positiva
(COVID-19 confirmada) y 15 con prueba negativa (no COVID-19). Edad media
7.4+£5.5afios (2 meses-15 afios). Sexo masculino 54%; media del IMC
18.2+4.5kg/m?, 25% con sobrepeso y 7% obesidad. De 35 casos, el 37% fue un
paciente hospitalizado el contacto, 3% la madre y 9% otro familiar. Asintomaticos
12% (con prueba positiva y contacto); el 88% sintomaticos: fiebre (71%),
desaturacion de Oz (47%), tos (39%), y dolor abdominal (27%). El 93% con
comorbilidad, leucemia 36.6% (p=0.02), otras enfermedades neoplasicas 17.1% y
estado posquirargicol2%. Al ingreso 25% con radiografia de térax normal, 34.5%
patrén reticular fino y 22% patron alveolar; y 11 pacientes con TC de torax, el 64%
con afectacion de multiples I6bulos. La estancia hospitalaria media 11.8+11.9 dias
(minimo 2 y méaximo71 dias). Se empled oxigenoterapia en 63%: puntas nasales
34%, mascarilla reservorio 15% y camara cefélica 7%; el 7% requiri6 ventilacion
mecanica. El 71% recibié antibibticos (41% azitromicina), 51% antivirales, 36%
transfusiones y 36% enoxaparina. El 61% egres6 al domicilio por mejoria y 24%
trasladados a otro servicio para continuar manejo. El 20% requirioé envio a UCI. Seis
pacientes fallecieron (15%), 4 casos confirmados y 2 del grupo no COVID-19
(p=0.86). Conclusion: Los resultados de esta muestra pediatrica son muy
congruentes con lo reportado en otras series, un factor de riesgo importante fue el
inmunocompromiso, se deben reforzar las medidas preventivas.

Palabras clave: COVID-19, SARS-CoV-2, SDRA, nifios, caracteristicas clinicas,
caracteristicas epidemioldgicas.



Abreviaturas:

OMS: Organizacion Mundial de Salud

ARN: Acido Ribonucleico

SARS-CoV-2: Coronavirus tipo 2 del sindrome respiratorio agudo grave
COVID-19: Enfermedad por el virus SARS-CoV-2

SARS: Sindrome respiratorio agudo grave

MERS: Sindrome respiratorio de medio oriente

RT-PCR: Reaccién en cadena de la polimerasa en tiempo real.
EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva crénica

VIH: Virus de inmunodeficiencia humana.

SIDA: Sindrome de inmunodeficiencia adquirida

ACE-2: Enzima convertidora de angiotensina 2

SDRA: Sindrome de dificultad respiratoria aguda

IL: Interleucina

TNF: Factor de necrosis tumoral

ALT: Alanina aminotransferasa

AST: Aspartato aminotransferasa

PCR: Proteina C reactiva

TP: Tiempo de protrombina

TTP: Tiempo de tromboplastina parcial

NT-BNP: Péptido natriurético cerebral

TCT: tomografia computada de torax



MARCO TEORICO

En diciembre de 2019 en la ciudad de Wuhan (capital de Hubei), al sureste de China,
se detectaron 27 enfermos con sindrome respiratorio agudo de etiologia
desconocida vinculados a un mercado de productos marinos, siete de ellos fueron
reportados graves y en un lapso de 26 dias el numero increment6 a 41 casos. En
esta provincia china, el 31 de diciembre del mismo afio se detect6 un nuevo
coronavirus, que fue identificado el 7 de enero de 2020 inicialmente denominado
“2019-nCoV” y actualmente SARS-Cov-2.! El 15 de enero de 2020 la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) realiz6 las primeras recomendaciones sobre su
vigilancia epidemioldgica, posteriormente el 11 de febrero 2020 nombré COVID-19
a la enfermedad infecciosa causada por este nuevo coronavirus.?

En Brasil se presento el primer caso de Latinoamérica el 26 de febrero de 2020, y
México reportd el 28 de febrero del mismo afio el primer caso confirmado por el
nuevo coronavirus en un paciente de 35 afios de edad, proveniente de un viaje que
realizo a ltalia, que fue hospitalizado en el Instituto Nacional de Enfermedades
Respiratorias (INER). Finalmente, el 11 de marzo la OMS declaré la “pandemia por
coronavirus”.?

Inicialmente se consider6 que el brote de SARS-CoV-2 comenzé a través de una
transmision zoonotica asociada al mercado de mariscos, mas tarde se reconocio
que la transmision de humano a humano jug6 un papel importante en el brote
posterior.*

Los coronavirus (CoV) son virus de ARN monocatenario de 80 a 220 nm de
diametro, su envoltura tiene picos en forma de corona de 20 nm de longitud y tienen
el genoma mas grande entre los virus de ARN conocidos actualmente. Los
coronavirus son miembros de la subfamilia Coronavirinae de la familia
Coronaviridae y del orden Nidovirales, esta subfamilia se divide en 4 géneros:
alfacoronavirus, betacoronavirus, gammacoronavirus y deltacoronavirus.®.

Los coronavirus a y B solo infectan a los mamiferos, mientras que los coronavirus y
y 0 infectan principalmente a las aves, con unos pocos mamiferos infectantes. El
género de los B-coronavirus incluye al bat-SARS-like (SL) -CoVZC45, bat-SL-
CoVZXC21, al relacionado con el sindrome respiratorio agudo severo (SARS-CoV),
al relacionado con el sindrome respiratorio de Oriente Medio (MERS-CoV) y el
nuevo coronavirus SARS-CoV-2.

Los CoV humanos incluyen los coronavirus a (229E y NL63), los coronavirus 3
(OC43 y HKU1), MERS-CoV, SARS-CoV y SARS-CoV-2.6



El SARS-CoV-2 est4 parcialmente relacionado con el conocido SARS-CoV (~ 79%
de similitud) y el MERS-CoV (~ 50% de similitud) segun la secuenciacion del
genoma. Al igual que el SARS-CoV, el SARS-CoV-2 utiliza la enzima convertidora
de angiotensina 2 (ACEZ2) como su receptor principal, que se expresa ampliamente
en el endotelio vascular, el epitelio respiratorio, los monocitos alveolares y los
macrofagos. La ruta principal de transmision es a través de la exposicion directa o
indirecta del tracto respiratorio. Es de destacar que el SARS-CoV-2 es capaz de
replicacion activa en los tejidos del tracto respiratorio superior.’

EPIDEMIOLOGIA

La Organizacion Mundial de Salud (OMS) al 23 de junio de 2020 reporté que en el
mundo se han notificado 8°993,659 casos confirmados de COVID-19, y 469,587
fallecimientos por esta causa. A esta fecha se reportaron casos en 215 paises,
territorios y areas de las 6 regiones de la OMS.8

En México desde que se dio a conocer el brote de COVID-2019 se establecieron
medidas de control, para el 09 de enero de 2020 la Direccion General de
Epidemiologia emitié un aviso preventivo de viajes a China, y posteriormente se
publicé el lineamiento estandarizado para la vigilancia epidemiolégica y por
laboratorio de enfermedad por SARS-CoV-2, en el que se establecieron las
definiciones operacionales.®

El primer caso de COVID-19 se detectdé en México el 27 de febrero de 2020,°
observandose un crecimiento exponencial, de acuerdo a los datos proporcionados
por el gobierno de México al dia 25 de Junio del 2020 son 202,951 los casos
confirmados acumulados (25,529 activos); la mediana de edad fue de 45 afios, con
la mayor cantidad de casos entre los 30 y 54 afos; el 45% son mujeres y 55%
hombres, con 25,060 defunciones acumuladas por COVID-19 (66% hombres,
mediana de edad 61 afios).!! Las principales comorbilidades principales son
Hipertension arterial sistémica 20.11%, obesidad 19.65%, Diabetes Mellitus 16.50%
y Tabaquismo 7.82%.

En las defunciones acumuladas al 25 de junio 2020 el 71% de los casos
presentaban una o mas comorbilidades,! las mas frecuentemente asociadas fueron
Hipertension Arterial Sistémica 42%, Diabetes 37%, Obesidad 25%, Tabaquismo
8.8%, Insuficiencia renal cronica 6.8%, EPOC 5.3%, Enfermedad cardiovascular
4.9%, Inmunosupresion 2.8%, Asma 2%, VIH o SIDA 0.54%.
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A nivel nacional, el 26 de junio de 2020 la Ciudad de México ocupaba el primer lugar
con 45,125 casos confirmados acumulados, el 2do lugar por el Estado de México
con 32,017 casos, seguido por Tabasco con 9,486 casos, y muy cercanos Veracruz
y Puebla con 9,161 y 9,014 respectivamente.!

En cuanto a la poblacion Pediatrica, el 26 de junio del mismo afio en México se
reportd a nivel nacional 3,421 casos confirmados acumulados en menores de 15
afos de edad (hombres 52% y mujeres 48%); ambulatorios fueron 2700 pacientes
(79%) y hospitalizados 721 (21%), 35.5% en el rango de edad 0-4 afios con 749
casos ambulatorios y 463 hospitalizados; 25% en el grupo de 5-9 afios de los cuales
fueron 740 ambulatorios y 117 hospitalizados; y 39.5% de 10-14 afios con 1211y
141 casos respectivamente.'!

Para la vigilancia epidemiolégica se definié:1?

Caso sospechoso:

Persona de cualquier edad que en los ultimos 7 dias haya presentado al menos dos
de los siguientes signos y sintomas: Tos, fiebre o cefalea (en menores de 5 afios de
edad puede sustituirse por irritabilidad); acompafiados de al menos uno de los
siguientes: disnea (dato de gravedad), artralgias, mialgias, odinofagia/ardor
faringeo, rinorrea, conjuntivitis, dolor toracico.

Caso de Infeccion Respiratoria Aguda Grave:
Toda persona que cumpla con la definicibn de caso sospechoso de Enfermedad
Respiratoria Leve y ademas presente dificultad respiratoria.

Caso confirmado:

Persona que cumpla con la definicion operacional de caso sospechoso y que cuente
con diagndstico confirmado por laboratorio de la Red Nacional de Laboratorios de
Salud Publica reconocidos por el INDRE.

Defuncion confirmada:

Persona fallecida que cumpla con la definicién operacional de caso sospechoso y
que cuente con diagnostico confirmado por laboratorio de la Red Nacional de
Laboratoiros de Salud Publica reconocidos por el INDRE.

Defuncién confirmada por asociacion clinico-epidemiolégica:

Persona fallecida que cumpla con la definicion operacional de caso sospechoso,
con resultado de muestra rechazada, no amplificada, no adecuada, no recibida o
sin toma de muestra y cumpla con dos 0 mas criterios clinico-epidemiolégicos
sefalados en este lineamiento.
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PATOGENIA

El modo primario de infeccion es la transmision de persona a persona a través del
contacto cercano, que ocurre mediante la pulverizacion de gotas de individuos
infectados a través de su tos o estornudos. La enfermedad por SARS-CoV-2 tiene
un periodo de incubacion asintomatico probable de entre 2 y 14 dias durante el cual
se podria transmitir el virus. La rapida propagacion de SARS-CoV-2 se ha producido
con un indice de reproduccién o RO basico de 2,2-2,6. Esto significa que en
promedio cada individuo tiene el potencial de transmitir la infeccion a otras 2 0 3
personas.!?

Los coronavirus humanos a través de su proteina espiga se unen a uno de los
receptores, éstos pueden ser: para la enzima convertidora de angiotensina,
dipeptidil peptidasa 4, aminopeptidasa N y O-acidoacetil sialico, e ingresan a la
célula a través de una via endosdmica y/o no endosémica; una vez ingresado, se
libera la nucleocapside y el ARN en el citoplasma, se sintetizan las enzimas que
participan en la transcripcion y replicacion del virus, se producen copias ARN de
sentido negativo, por medio de ARN subgendémicos se producen las proteinas
estructurales que posteriormente serdn ensambladas y se libera el viribn a través
de exocitosis al espacio extracelular.®

El coronavirus 2 del sindrome respiratorio agudo severo (SARS-CoV-2), puede
infectar las células huésped mediante la interaccion con la enzima convertidora de
angiotensina 2 (ACE2) unida a la membrana en el epitelio respiratorio. La ACE-2
forma parte del sistema renina-angiotensina-aldosterona (RAAS) y sus vias
neurohormonales.#

Las proteinas virales de los coronavirus se encuentran embebidas en una
membrana lipidica que es originada de la célula infectada. Internamente, la particula
viral esta constituida por una proteina adicional conocida como Nucleoproteina (N),
la cual se une al ARN viral en una estructura helicoidal similar a una cuerda con
cuentas, protegiendo asi al ARN de su degradacion.

Generalmente los coronavirus se replican primordialmente en las células epiteliales
del tracto respiratorio inferior y en menor medida en las células de las vias
respiratorias superiores; es por eso que la transmisién ocurre principalmente de
pacientes con enfermedad reconocida y no de pacientes con signos leves e
inespecificos, es decir, que se cree que la propagacién ocurre solo después de que
se presentan signos de enfermedad del tracto respiratorio inferior.*®

Sobre la base de un analisis de conjuntos de datos de secuenciacion de ARN
unicelular derivados de los principales sistemas fisioldgicos humanos, los érganos
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considerados mas vulnerables a la infeccion por SARS-CoV-2 debido a sus niveles
de expresion de ACE2 son los pulmones, el corazén, el eséfago, los rifiones, la
vejiga y el ileon. Esto puede explicar las manifestaciones extrapulmonares
asociadas a la infeccion. La menor expresion de ACE2 en el epitelio nasal de los
nifios de menos de 10 afios en comparacion con los adultos podria explicar por qué
la COVID-19 es menos prevalente en los nifios; sin embargo, se requiere mas
investigacion al respecto.'®

En pacientes con enfermedad grave, se han observado respuestas aberrantes del
interferon (IFN), de los genes estimulados con interferén (ISG) y también de algunas
citoquinas, esto en comparacion con individuos sanos. El SARS-CoV-2 induce IFN
tipo | retrasado, que ocasiona pérdida del control viral en una fase temprana (hasta
48 horas después de la infeccidn); el resultado clinico se manifiesta con de edema
pulmonar e hipoxia severa, por acumulacion de células inflamatorias en los
pulmones, que puede progresar a fibrosis de fase tardia del Sindrome de Dificultad
Respiratoria Aguda (SDRA), respuestas de inflamacion sistémica y falla organica
multiple. De acuerdo con la progresion del SDRA, las principales dianas del SARS-
CoV-2 son las células ciliadas del epitelio de las vias respiratorias y los neumocitos
alveolares de tipo Il. El SDRA también esta asociado con la induccién de citocinas
inflamatorias (IL-1, IL-6, IL-8, CXCL-10 y TNFa), muchas de las cuales se expresan
de forma importante en los pulmones de los pacientes con SARS. Finalmente, se
ha demostrado que los anticuerpos dirigidos contra la proteina N del SARS-CoV-2
(una proteina altamente inmunogénica y expresada en abundancia durante la
infeccion) son de corta duracién en pacientes convalecientes de SARS-CoV-2, y las
respuestas de las células T propician una proteccion a largo plazo, inclusive hasta
11 afios después de la infeccién, por lo que las respuestas de las células T contra
las proteinas estructurales Sy N son las mas dominantes y duraderas.’

MECANISMO DE TRANSMISION

La principal fuente de infeccion son los pacientes infectados por SARS-CoV-2. Los
humanos pueden infectarse facilmente por las gotas respiratorias que contienen el
virus, (aerosoles >5 um) en distancias cortas (1.5-2 m) cuando los pacientes tosen,
hablan o estornudan; el contacto prolongado es el de mayor riesgo, siendo menos
probable el contagio a partir de contactos casuales. Por lo tanto, se supone que las
infecciones naturales ocurren por via respiratoria. Sin embargo, también el contacto
préximo con boca, nariz o conjuntiva ocular a través de manos contaminadas de
superficies como juguetes y picaportes favorece el contagio; se ha descrito
recientemente que el SARS-CoV-2 puede persistir en plasticos y acero inoxidable
hasta mas de 72 horas. También pueden existir contagios a partir de pacientes
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asintomaticos e incluso a partir de personas en periodo de incubacion de la
enfermedad.!®

Los procedimientos médicos que inducen la produccion de aerosol aumentan el
riesgo de transmision, entre ellos estan*®:

a) Intubacién endotraqueal

b) Broncoscopia

c) Aspiracion abierta

d) Administracion de un farmaco por nebulizacién

e) Ventilacibn manual antes de la intubacién

f) Giro del paciente a decubito prono

g) Desconexion del paciente de un ventilador

h) Ventilacién no invasiva con presion positiva

i) Tragueostomia

j) Reanimacion cardiopulmonar

La ruta fecal-oral puede ser posible, pero poca evidencia lo respalda. EI SARS-CoV-
2 parece compartir el modo de transmision con el SARS-CoV y el MERS-CoV, ya
gue se propaga principalmente a través de la secrecion respiratoria o las gotas. Se
ha detectado ARN del SARS-CoV-2 en heces, sangre y orina de pacientes con
COVID-19, pero aun se desconoce si es posible la transmision a través de dicho
medio.>

Se ha documentado en heces la presencia del virus SARS-CoV-2 por RT-PCR en
pacientes pediatricos asintomaticos.?° Y en pacientes con COVID-19 confirmado se
ha documentado la excrecion del virus en heces hasta por 13 dias.?!

MANIFESTACIONES CLINICAS

El virus del SARS-CoV-2 afecta principalmente al sistema respiratorio, aunque
también estan involucrados otros sistemas de 6rganos. Los sintomas relacionados
con la infeccion del tracto respiratorio inferior, como fiebre, tos seca y disnea, se
informaron en la serie de casos iniciales de Wuhan, China.?? Ademas, se observo
dolor de cabeza, mareos, debilidad generalizada, vomitos y diarrea. Ahora se
reconoce ampliamente que los sintomas respiratorios de COVID-19 son
extremadamente heterogéneos, que van desde sintomas minimos hasta hipoxia
significativa con SDRA. En el informe de Wuhan mencionado anteriormente, el
tiempo entre el inicio de los sintomas y el desarrollo de SDRA fue tan corto como 9
dias, lo que sugiere que los sintomas respiratorios podrian progresar rapidamente.*
Segun los datos epidemiolégicos actuales, el periodo de incubacion de las
infecciones SARS-COV-2 varia de 1 a 14 dias, en su mayoria de 3 a 7 dias.? La
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fiebre y los sintomas respiratorios, por lo regular, aparecen 3—7 dias después de la
exposicioén al virus.®

Los nifios infectados pueden ser asintomaticos o tener fiebre, tos seca y
fatiga. Algunos pacientes experimentan sintomas gastrointestinales, como
molestias abdominales, nduseas, vomitos, dolor abdominal y diarrea. La mayoria de
los nifios infectados tienen manifestaciones clinicas leves y generalmente tienen un
buen pronéstico. Por lo general, se recuperan dentro de 1 a 2 semanas después del
inicio de la enfermedad.?® Los bebés y los nifios suelen ser mas susceptibles a las
complicaciones, sin embargo, hasta ahora, han experimentado tasas de
enfermedad COVID-19 inferiores a las esperadas, con poca frecuencia
experimentan una enfermedad grave por COVID-19 en comparacion con los
adultos,?* y las muertes en nifios parecen ser poco frecuentes.?®

Existe un amplio espectro de manifestaciones clinicas en la edad pediatrica, las

cuales pueden clasificarse de la siguiente manera:

1. Infeccién asintomética (infeccion silenciosa). Nifios que dieron positivo para
SARS-CoV-2, pero sin manifestaciones de sintomas clinicos o hallazgos
anormales de imagenes de torax.

2. Infeccién aguda del tracto respiratorio superior. Nifios con fiebre, tos, dolor
faringeo, congestion nasal, fatiga, cefalea, mialgias o molestias, etc., y sin signos
de sepsis ni neumonia por imagenes de térax.

3. Neumonia leve. Nifios con o sin fiebre, con sintomas respiratorios como tos; e
imagenes de térax que indican nheumonia, pero que no alcanzan los criterios de
neumonia grave.

4. Neumonia severa. Cumplir cualquiera de los siguientes criterios:

a) Aumento de la frecuencia respiratoria: =70 veces/min (<1 afio), =50
veces/min (2 1 ano) (después de descartar los efectos de la fiebre y el llanto)

b) Saturacion de oxigeno <92%

c) Hipoxia: respiracion asistida, dificultad respiratoria (quejido espiratorio, aleteo
nasal), cianosis, apnea intermitente

d) Alteracion de la conciencia: somnolencia, coma o convulsiones

e) Rechazo de alimentos o dificultad para alimentarse, con signos de
deshidratacion.

5. Casos criticos. Aquellos que cumplen con cualquiera de los siguientes criterios y
requieren atencion en la unidad de cuidados intensivos:

a) Insuficiencia respiratoria que requiere ventilacibn mecanica
b) Conmocion
c) Combinacion de los anteriores con la falla de otros 6rganos
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FACTORES DE RIESGO

Los riesgos de presentar cuadros graves y de fallecer son mas elevados en las

personas con factores de riesgo: edad avanzada, hipertension arterial, enfermedad

cardiaca congénita, hipoplasia pulmonar bronquial, anomalia del tracto respiratorio,

neumopatias cronicas (asma), nivel anormal de hemoglobina, desnutricion severa,

deficiencia inmunolégica o estado inmunocomprometido (cancer). Aquellos con

factores de riesgo y que cumplan cualquiera de los siguientes criterios pueden

convertirse en casos graves:®

- Disnea

- Taquipnea: frecuencia respiratoria >50 veces/min en nifilos de 2-12 meses; >40
veces/min para 1-5 afos; >30 veces/min en pacientes mayores de 5 afnos
(después de descartar los efectos de la fiebre y el llanto)

- Fiebre alta persistente durante 3 a 5 dias

- Mala respuesta mental, letargo, alteracion de la conciencia y otros cambios de
conciencia

- Aumento anormal de los indices enzimaticos, como enzimas miocardicas,
enzimas hepaticas, lactato deshidrogenasa

- Acidosis metabdlica inexplicable

- Hallazgos en imagenes de térax que indican infiltracién bilateral o multilobular,
derrame pleural o progresién rapida de afecciones durante un periodo muy corto

- Bebés menores de 3 meses

— Complicaciones extrapulmonares

- Coinfeccidn con otros virus y/o bacterias

Se han descrito grupos de nifios y adolescentes en Europa y en Norteamérica que
ingresaron a unidades de cuidados intensivos aquejados de un cuadro inflamatorio
multisistémico, de caracteristicas similares a la enfermedad de Kawasaki y al
sindrome de choque toxico. En los informes de casos y las series pequefias
registradas se han descrito cuadros clinicos agudos acompafados de un sindrome
hiperinflamatorio que evoluciona a insuficiencia multiorganica y choque. Las
hipotesis iniciales, basadas en los resultados de laboratorio, apuntan a que este
sindrome puede estar relacionado con COVID-19. Los nifios han sido tratados con
antiinflamatorios, incluidos corticoides e inmunoglobulina por via parenteral. La
definicion preliminar del sindrome inflamatorio multisistémico asociado a COVID-19
es:?6
a) Nifios y adolescentes de 0 a 19 afios con fiebre desde hace tres dias 0 mas.
b) Y dos de los criterios siguientes:

1. Erupcion cutanea o conjuntivitis no purulenta bilateral o signos de inflamacion

mucocutanea (boca, manos o pies)
2. Hipotension o choque
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3. Caracteristicas de disfuncion miocéardica, pericarditis, valvulitis o anomalias
coronarias (incluidos signos ecocardiograficos o valores elevados de
troponina/NT-proBNP)

4. Problemas de coagulopatia (a partir del TP, el TTPa o de valores elevados
de dimeros D)

5. Problemas gastrointestinales agudos (diarrea, vomitos o dolor abdominal)

c) Con valores elevados de marcadores de inflamacion: VSG, proteina C reactiva
0 procalcitonina.

d) Sin ninguna otra causa microbiana evidente de inflamacion, incluida la
septicemia bacteriana y los sindromes de choque téxico estafilococico o
estreptocacico.

e) Con pruebas de COVID-19 (RT-PCR, pruebas antigénicas o serologia) positivas
o0 posible contacto con un enfermo de COVID-19

En todos los pacientes se debe hacer un diagnostico diferencial para distinguir el
SARS-COV-2 del virus de la influenza, el virus de la parainfluenza, el adenovirus, el
virus sincitial respiratorio, el rinovirus, el metapneumovirus humano, el coronavirus
del SARS y otras infecciones virales conocidas, asi como micoplasma pneumoniae
y la neumonia por clamidia y la neumonia bacteriana. La coinfeccion de SARS-COV-
2 con otros virus y/o bacterias debe considerarse en el diagnéstico.®

Se propuso la siguiente clasificacion de COVID-19, como se muestra en la tablal:22

tabla 1

Clasificacion de pacientes con COVID-19.

Asintomatico  Prueba de acido nucleico COVID positiva. Sin ningiin sintoma ni signo clinico v la imagen
toricica es normal.

Leve Sintomas de infeccion aguda del tracto respiratorio superior (fiebre, fatiza, mialgia, tos, dolor de
garganta, secrecion nasal, estornudos) o sintomas digestivos (niuseas, vomitos, dolor abdominal,
diarrea)

Moderado Neumonia (fiebre frecuente, tos) sin hipoxenua evidente, TC de torax con lesiones.

Grave Newmonia con hipoxemia (SpO2 <02%)

Critico El sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDEA) puede presentar shock, encefalopatia. lesion

miocardica, insuficiencia cardiaca, disfuncion de 1a coagulacion v lesién renal aguda.
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DIAGNOSTICO

El diagndstico de la enfermedad por COVID-19 se realiza mediante la reaccién en
cadena de la polimerasa con transcriptasa inversa (reverse transcription polymerase
chain reaction [RT-PCR]) con la deteccion de acidos nucleicos del SARS-CoV-2 o
mediante la secuenciacion del gen viral. Se pueden emplear muestras de frotis
faringeo o nasofaringeo, esputo, heces o sangre. También se puede aislar el virus
en cultivos de células epiteliales respiratorias, pero esto se realiza exclusivamente
en laboratorios especializados. Por tanto, el cribado por RT-PCR se considera la
prueba de laboratorio de referencia para el diagnostico de COVID-19. En algunos
casos se han documentado falsos negativos, que probablemente se produzcan por
material viral inadecuado en la muestra o por problemas técnicos durante la
extraccion de &cido nucleico.®

Las pruebas de diagnéstico (que generalmente incluyen un hisopo nasofaringeo)
pueden ser inexactas de dos maneras. Un resultado falso positivo etiqueta
errbneamente a una persona infectada, con consecuencias que incluyen
cuarentena innecesaria y rastreo de contactos. Los resultados falsos negativos son
mas importantes porque las personas infectadas, que pueden ser asintomaticas,
pueden no aislarse y pueden infectar a otras personas.?’

El disefio de un estandar de referencia para medir la sensibilidad de las pruebas de
SARS-CoV-2 en personas asintomaticas es un problema no resuelto que necesita
atencién urgente para aumentar la confianza en los resultados de las pruebas con
fines de rastreo o deteccion de contactos.

La seroconversion de anticuerpos se observo en el 93%. Las pruebas de RT-PCR
de muestras respiratorias tomadas en los dias 1 a 7 de hospitalizacion fueron
positivas al SARS-CoV-2 en al menos una muestra del 67% de los pacientes.

Los datos disponibles sugieren que muchos parametros de laboratorio estan
alterados en pacientes con COVID-19, las anormalidades més frecuentes
reportadas en la literatura internacional han sido linfopenia, aumento de los valores
de PCR, incremento de DHL y dimero D, asi como bajas concentraciones de
albumina sérica y hemoglobina, las anormalidades de laboratorio predictivas de
resultados adversos son:?®

e Aumento del recuento de gloébulos blancos

e Aumento del recuento de neutrofilos.

e Disminucion del recuento de linfocitos

e Disminucién de la albamina.
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e Aumento de la lactato deshidrogenasa (DHL)
e Aumento de alanina aminotransferasa (ALT)

e Aumento de aspartato aminotransferasa (AST)
e Aumento de la bilirrubina total

e Aumento de creatinina

e Aumento de troponina cardiaca

e Dimero D aumentado

e Aumento del tiempo de protrombina (PT)

e Procalcitonina aumentada

e Aumento de la proteina C reactiva (PCR)

En cuanto a la procalcitonina no parece estar alterada en pacientes con COVID-19
al ingreso, pero el aumento progresivo de su valor aparentemente refleja un peor
prondéstico. Esto no es inesperado, los niveles séricos de procalcitonina suelen ser
normales en pacientes con infecciones virales (o sepsis viral), mientras que su
aumento gradual probablemente refleja la sobreinfeccion bacteriana, lo que puede
contribuir a impulsar el curso clinico hacia una progresion desfavorable.

Con relacion a las pruebas de hemostasia, la evidencia de que los criterios de
laboratorio para diagnosticar coagulacion intravascular diseminada estan presentes
en casi las tres cuartas partes de los pacientes que murieron, subraya el papel critico
de estas pruebas, lo que sugiere que su evaluacion debe considerarse una parte
rutinaria del monitoreo de pacientes con COVID-19.

El analisis de gases sanguineos, ayuda a valorar el grado de oxigenacién del
paciente; en caso de un incremento del acido lactico, se puede presumir que el
paciente tiene alto riesgo de alteraciones en su oxigenacion.

El dimero-D aumenta en casos de gravedad y su elevacién estd asociada con
formacion de microtrombos y desordenes de la adhesion plaquetaria en sangre
periférica. La elevacion del dimero D, junto con la linfopenia, parecen ser factores
de peor pronéstico.?®

HALLAZGOS RADIOGRAFICOS

En los casos sospechosos o confirmados debe realizarse un examen de rayos X de
térax lo antes posible. En la etapa inicial de la enfermedad, las imagenes del térax
muestran multiples lesiones radio-opacas pequefias y cambios intersticiales, que
son obvios en la periferia pulmonar, y se deterioran alin mas hasta convertirse en
opacidad bilateral multiple de vidrio esmerilado. La consolidacion pulmonar puede
ocurrir en casos severos. El derrame pleural rara vez se ve.®
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La utilidad diagnostica de la radiografia de torax en los estadios iniciales de la
enfermedad es limitada, ya que se ha descrito que pueden no detectarse hallazgos
patolégicos en la radiografia que si son identificables en la tomografia computada
de torax (TCT). La afectacion en vidrio deslustrado, ya sea de forma aislada o en
combinacion con consolidaciones pulmonares es el hallazgo mas comun en la TCT.
Otros hallazgos son el engrosamiento de septos interlobulillares, las
bronquiectasias, el engrosamiento pleural, el patron en empedrado, el predominio
de la afectacion bilateral de I6bulos inferiores y la localizacién periférica y posterior.*®

El término opacidad en vidrio deslustrado (OVD) describe la opacificacion
parenquimatosa pulmonar con menor atenuacion respecto a la consolidacion, en la
gue se siguen diferenciando los vasos pulmonares y las paredes de los bronquios
del parénquima afectado, por lo que la TCT es mas sensible en su deteccion que la
radiografia de térax.'®

La consolidacion se refiere a la ocupacion del espacio aéreo por productos
patoldgicos (pus, agua, sangre, etc.). Aparece como un aumento homogéneo de la
atenuacién parenquimatosa pulmonar (aumento de densidad) que oculta los
margenes de los vasos y las paredes de las vias respiratorias. Puede presentar el
signo del broncograma aéreo, que se refiere a la visualizacion de las luces
bronquiales con aire en el seno de una opacidad parenquimatosa pulmonar e
implica, por tanto, la permeabilidad de las vias respiratorias.®

El patron en empedrado (crazy-paving, en inglés) se caracteriza por un
engrosamiento de los septos inter e intralobulillares superpuesto al vidrio
deslustrado, simulando un suelo de adoquines, hallazgo que también se identifica
con mucha mayor facilidad en la TCT que en la radiografia de térax.'®

La cavitacion es un espacio lleno de aire tras necrosis del parénquima, en este caso
inflamatoria, que se visualiza como un area de radiolucencia o baja atenuacién en
el seno de una consolidacion pulmonar. El signo del halo es una opacidad en vidrio
deslustrado alrededor de un nédulo o masa.*®

En cuanto a los hallazgos en tomografia computada de adultos es frecuente que la
afectacién sea bilateral y multilobar, de distribucién predominantemente periférica y
en segmentos posteriores. Aunque el patron de vidrio deslustrado es lo mas
frecuentemente encontrado, lo mas tipico fue una combinacion de vidrio
deslustrado, engrosamiento septal y consolidacién en mayor o menor medida.3° En
pacientes pediatricos los hallazgos reportados por orden de frecuencia fueron vidrio
deslustrado aislado (29.6%), consolidacion aislada (20.4%), consolidaciones
bilaterales 14.6%, lesiones intersticiales 0.7%, derrame pleural 0.7%, pulmén blanco
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0.5% y adenopatias fueron muy poco frecuentes. Nifios con sintomas respiratorios
graves pueden tener lesiones lobares multiples bilaterales y pulmén blanco.3!

El tromboembolismo pulmonar agudo en COVID-19 se ha comunicado como una
complicacion. Otra forma de presentacion poco frecuente es el patron de neumonia
organizada, incluyendo el signo del halo inverso que consiste en un &rea de vidrio
deslustrado rodeada por un anillo completo o casi completo de consolidacion.!®

TRATAMIENTO

Por el momento, no se dispone de suficientes ensayos clinicos controlados
aleatorizados para recomendar un tratamiento especifico contra la infeccion por
SARS-CoV-2 para casos sospechosos o confirmados.’

El uso de corticoesteroides ha sido controvertido,3? 22 en pacientes con neumonia
por virus como influenza y MERS-CoV se ha asociado con mayor mortalidad,
infecciones secundarias y descontrol metabdlico (hiperglicemias, hipernatremia).
Estudios en los que se han utilizado corticoesteroides en pacientes con COVID-19
y sepsis, se ha observado como desventaja que prolongan la salida del virus de la
via respiratoria. El uso de corticoesteroides no se ha recomendado en pacientes
con neumonia viral, con excepcion de exacerbacion de enfermedad pulmonar
obstructiva cronica o asma. El reporte preliminar reciente de un ensayo clinico
controlado aleatorizado que incluyo a 2104 pacientes que recibieron dexametasona
mostré un beneficio estadisticamente significativo en la reduccion de la mortalidad
en pacientes que habian requerido ventilacion mecéanica o solo oxigenoterapia, pero
no asi en pacientes que no presentaron sintomas respiratorios.3

El remdesivir es un antiviral analogo de nucleétidos, el cual inhibe la ARN
polimerasa viral evitando la replicacion en las células. Se encontr6 que presenta
actividad contra SARS-CoV-2 in vitro con los antecedentes de uso en SARS y
MERS-CoV, también se observé disminucion de la carga viral a partir del dia cuatro
de su uso, pero es demasiado pronto para concluir el efecto antiviral directo contra
SARS-CoV-2.%

La hidroxicloroquina a diferencia de la cloroquina tiene un grupo hidroxilo, es menos
téxica que la clorogquina; ambos son farmacos antimaléricos utilizados en patologias
autoinmunes, se ha estudiado su potencial accién antiviral que aumenta el pH
endosémico requerido para el virus, ademas interfiere con la glicosilaciéon de células
receptoras de SARS-CoV. Estudios preliminares sugieren un efecto sinérgico de la
combinacion de hidroxicloroquina (200 mg tres veces/dia por 10 dias) y azitromicina
(dosis de carga 500 mg y 250 mg/dia por cuatro dias); en estudios de muestras
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pequefias mostraron una reduccion y desaparicion de carga viral en pacientes con
COVID-19.%¢

El lopinavir/ritonavir es un antiviral inhibidor de la proteasa. Se ha encontrado
actividad in vitro contra SARS-CoV y MERS-CoV. En la actual pandemia de COVID-
19 se describié el uso el lopinavir-ritonavir a una dosis de 400 mg y 100 mg,
respectivamente dos veces al dia por 14 dias, sin mostrar ningun beneficio en
mejoria clinica ni en mortalidad. Estudios a futuro pueden ayudar a confirmar o
excluir la posibilidad de un beneficio.3’

Tocilizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado que se une al receptor celular
de la interleucina-6 (IL-6) e impide la transduccion de sefales; ha sido estudiado en
ensayos clinicos; sin embargo, s6lo en un pequefio grupo mostré mejoria, pero en
otro grupo mostr6 empeoramiento de los sintomas, progresién de hipoxemia y
mortalidad.38

Los interferones son citocinas que median la actividad antiviral, antiproliferativa e
inmunomoduladora en respuesta a infecciones virales y otros inductores bioldgicos.
Se ha estudiado la aplicacion de interferon para COVID-19 sin presentar resultados
alentadores en vivo de la reduccién de la carga viral ni disminucion de mortalidad
en comparacion con estudios in vitro, por lo que no se recomienda su uso para esta
enfermedad.3®

La nitazoxanida es un agente antiparasitario de amplio espectro, con propiedades
antivirales (también de amplio espectro), que se encuentra en fase de desarrollo
clinico para el tratamiento de la influenza y otras infecciones virales. La nitazoxanida
tiene actividad in vitro contra el MERS-CoV y otros coronavirus. Inhibe la expresion
de proteina viral de neuraminidasa, suprime la produccién de citoquinas
proinflamatorias en células mononucleares de sangre periférica e inhibe la
produccion de interleucinas; no obstante, se requiere probar su eficacia clinica
contra el COVID-19.4°

En casos graves, también se ha utilizado inmunoglobulina humana intravenosa a
dosis de 1 g/kg/dia durante dos dias, o bien, 400 mg/kg/dia durante cinco dias.’

Por su parte, la ivermectina (un agente antiparasitario de amplio espectro)
recientemente ha demostrado actividad antiviral in vitro (no in vivo) contra el SARS-
CoV-2; tras administrar este agente dos horas después de la infeccidén, consigue
reducciones del ARN viral de ~5000 veces a las 48 horas. En virtud de lo anterior,
algunos paises lo estan usando como una alternativa para el tratamiento del COVID-
19, administrado dos tabletas de 6 mg (para pacientes con <80 kg de peso) o tres
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tabletas de 6 mg como dosis Unica al dia (en pacientes con >80 Kg de peso); en
ambos casos, la dosis se repite a las 24 horas, sin sobre pasar los 36 mg, para
completar dos dias de tratamiento.*!

El plasma de pacientes convalecientes se ha administrado en forma temprana,
después del inicio de los sintomas, para el tratamiento de infeccion por SARS-CoV2,
observando reduccion de la probabilidad de mortalidad después del tratamiento en
comparacion con placebo o ninguna terapia. La Comision Nacional de Salud de
China hizo un llamado a los pacientes convalecientes de COVID-19. El plasma de
convalecientes debe recogerse dentro de las dos semanas posteriores a la
recuperacion para garantizar un titulo de anticuerpos de alta neutralizacion. La
dificultad para obtener plasma durante la convalecencia limita su aplicacién clinica.
Se necesitan ensayos clinicos bien disefiados para evaluar ain mas la eficacia y la
seguridad de esta terapia en pacientes con infecciéon por COVID-19.%2
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JUSTIFICACION

En diciembre 2019 en Wuhan, China se alertd de un brote epidémico por un nuevo
coronavirus tipo b genéticamente diferente de los que producen el Sindrome
Respiratorio Agudo Severo (SARS) (SARS-CoV) y el Sindrome Respiratorio Severo
del Medio Oriente (MERS) (MERS-CoV), altamente contagioso, de transmision por
via respiratoria, contacto directo, via fecal-oral y también transmision vertical
neonatal. Posteriormente en diversos paises se confirmaron focos epidémicos de
pacientes enfermos por este virus, la Organizacion Mundial de Salud nombré a la
enfermedad COVID-19y el 11 de marzo de 2020 la declar6 pandemia.

Se definid6 como caso sospechoso a aquella persona que en los Ultimos 7 dias
presentd al menos dos de los siguientes sintomas y signos: Tos, fiebre, cefalea
(irritabilidad en menores de 5 afios) y al menos uno de los siguientes: disnea,
artralgias, mialgias, odinofagia, rinorrea, conjuntivitis y/o dolor torécico. Se
denomin6 caso confirmado a quien cumplié la definicion operacional de caso
sospechoso y tuvo una prueba de RT-PCR para SARS-CoV2 positiva.

En varios estudios epidemiologicos se observd que la poblacion mas afectada
correspondié a los mayores de 20 afios, y que en la edad pediatrica la mayor
incidencia se reportd en los menores de un afio y en mayores de 11 afios, siendo
los grupos de riesgo los pacientes con inmunosupresion, enfermedad pulmonar
cronica, cardiovascular, nefropatia, hepatopatias, hematolégica y alteraciones
metabolicas.

Las manifestaciones clinicas variaron desde un resfriado leve hasta una
enfermedad grave o simplemente los infectados evolucionaron asintomaticos;
también se observé que la mayoria de los nifios presenté sintomas leves.

Al momento del estudio se conocia poco de la enfermedad, no existia un
medicamento especifico para el tratamiento y estaban en desarrollo las vacunas
para esta enfermedad con indicacién de uso de emergencia. En la literatura
internacional y nacional se publicaron algunas series de casos y muy pocas
incluyeron nifilos con enfermedad grave.

En Neumologia Pediatrica de la UMAE Hospital General del Centro Médico Nacional
(CMN) La Raza IMSS, por tratarse de un servicio de referencia de tercer nivel, se
hospitalizaron nifios graves con sospecha o confirmacibn de COVID 19 vy
comorbilidades importantes, lo que hizo necesario medir las caracteristicas clinicas
y epidemiolégicas de estos pacientes que se atendieron durante el periodo de abril
a octubre de 2020, para comparar los resultados con lo referido en otras
publicaciones, y proporcionar informacion atil que pueda contribuir a desarrollar
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futuros ensayos clinicos controlados que permitan establecer protocolos de
diagndstico y tratamiento.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢, Cudles son las caracteristicas clinicas y epidemiolégicas de los pacientes con
sospecha o confirmacion de COVID-19 que fueron hospitalizados en Neumologia
Pediatrica, de la UMAE Hospital General del Centro Médico Nacional La Raza IMSS,
del 1° de abril al 31 de octubre de 2020?

OBJETIVOS

1.

b)
c)

d)

9)
h)
)
)
k)

OBJETIVO GENERAL

Medir las caracteristicas clinicas y epidemioldgicas de los pacientes con
sospecha o confirmacion de COVID-19 que se hospitalizaron en Neumologia
Pediatrica de la UMAE Hospital General del Centro Médico Nacional La Raza
IMSS, del 1° de abril al 31 de octubre de 2020.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Identificar el género més frecuente.

Medir la edad media.

Medir el porcentaje de identificacion de contactos con un persona
sospechosa o confirmada de COVID-19.

Medir sintomas y signos

Describir las comorbilidades

Medir el porcentaje de pruebas de RT-PCR para SARS-Cov-2 positivas.
Medir la frecuencia de los patrones radiolégicos y de la TC de térax.
Identificar los medicamentos empleados en el tratamiento.

Medir los dias de ventilacion mecanica.

Medir los dias de estancia hospitalaria.

Medir el desenlace de los casos, segun egreso por mejoria o defuncién.
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MATERIAL Y METODOS

TIPO DE ESTUDIO
Disefio del Estudio
Observacional, descriptivo, retrospectivo, transversal.

UNIVERSO DE TRABAJO

Expedientes de pacientes con sospecha o confirmacion de COVID-19 que se
hospitalizaron en el servicio de Neumologia Pediatrica de la UMAE Hospital
General, Centro Médico Nacional La Raza del IMSS, en el periodo del 1° de abril al
31 de octubre de 2020.

UBICACION ESPACIO TEMPORAL
El estudio se realiz6 en el servicio de Neumologia Pediatrica de la UMAE Hospital
General, Centro Médico Nacional La Raza del IMSS.

TAMANO DE MUESTRA
Por tratarse de una enfermedad emergente se toma la totalidad del universo, no se
consider6 necesario establecer el tamafio de la muestra.

Tipo de Muestreo: Por casos consecutivos. Se eligié todos los expedientes clinicos
de los pacientes que cumplieron los criterios de seleccion.

CRITERIOS DE SELECCION
CRITERIOS DE INCLUSION

Pacientes menores de 16 afos que se hospitalizaron por sospecha de COVID-19
en el servicio de Neumologia Pediatrica de la UMAE Hospital General “Dr.
Gaudencio Gonzalez Garza” del Centro Médico Nacional La Raza IMSS, en el
periodo del 1° de abril al 31 de octubre de 2020, y que contaran con resultado de la
prueba RT-PCR para SARS-CoV2.

CRITERIOS DE EXCLUSION
Casos en los que se registrd menos del 90% de las variables de estudio.

CRITERIOS DE ELIMINACION
Casos en los que no se cuente con el resultado de la prueba COVID-10
Casos en los que no se identifique el estado clinico al egreso hospitalario.
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VARIABLES

Se estudiaron las variables edad, género, peso, talla, estado nutricional, sintomas,
signos, comorbilidad, resultado de la prueba RT-PCR SARS-CoV2, contacto con
enfermo de COVID-19, patrén radiologico de térax, patron de tomografia computada
de torax, cultivos, medicamentos empleados, oxigenoterapia, dias de ventilacion
mecanica, dias de estancia hospitalaria, desenlace.

DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

1. Captacién de pacientes:
Se revisaron los registros de pacientes que se hospitalizaron en el Servicio de
Neumologia Pediatrica, UMAE Hospital General, del Centro Médico Nacional La
Raza IMSS durante el periodo del 1° de abril al 31 de octubre de 2020.
Se acudié con el jefe del departamento de Archivo clinico para la autorizacion de
revision de expedientes médicos de pacientes que cumplieron con los criterios de
seleccion.

2. Recoleccion de datos:
Después de captar los pacientes que cumplieron con los criterios de seleccion, se
revisaron los expedientes clinicos (impreso y electrénico), se recabaron los datos
demograficos, clinicos, de laboratorio y gabinete en la hoja de recoleccién de datos
que se realizé exprofeso para el estudio.

3. Analisis de datos:
Los datos demograficos, clinicos, de laboratorio y gabinete recolectados se
capturaron en una hoja de Excel, posteriormente se realizé una base de datos en el
programa SPSS software version 23, para su organizacion, codificacion y analisis
estadistico propuesto.

4. Reporte y redaccion de resultados:
Concluido el analisis estadistico de los datos, se procedi6 a la interpretacion critica
de los resultados y posteriormente con los resultados obtenidos se redacto la tesis
para obtener el diploma de especialista en neumologia pediatrica. Se elaborara
documento para publicacion en revista indexada.
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ANALISIS ESTADISTICO

Los datos se registraron en una hoja de calculo del programa Microsoft Excel, dicha
base de datos se transformdé al formato del programa Stata v.14, se calcularon
medidas de tendencia central y dispersion. Para medir la diferencia entre variables
nominales se empleé la prueba de X?; para variables cuantitativas continuas con
distribucion normal la Prueba t de Student. Un valor bimarginal de p<0.05 se
considero estadisticamente significativo.

RECURSOS

Recursos humanos:

Dra. Claudia Serine Pestafia Fonseca. Médica residente del segundo afio
de Neumologia Pediatrica. Elabor6 protocolo, reviso los expedientes, capturd los
datos en la hoja de recoleccion, analizé datos, realizé discusién y conclusiones,
elabor6 tesis y preparard el documento para la publicar el estudio en una revista
indexada.

Dra. Vania Zamara Preciado Séanchez. Médica residente del segundo afio
de Neumologia Pediatrica. Reviso los expedientes, capturd datos en el instrumento
de recoleccion, y participara en la elaboracion del documento para la publicacion en
revista indexada.

Dra. Elizabeth Herndndez Alvidrez. Jefe del servicio de Neumologia Pediatrica
y Profesora titular del curso de Neumologia Pediatrica. Junto con las otras
investigadoras disefié protocolo, analizé resultados, participé en la discusion y
conclusiones, revisoé tesis y elaborard documento para la publicacién en revista
indexada.

Recursos materiales:

Se utilizaron los recursos propios del hospital para la atencion habitual de estos
pacientes.

Expedientes impreso, electrénico, de laboratorio e imagen de la UMAE Hospital
General Dr. Gaudencio Gonzalez Garza del Centro Médico Nacional La Raza,
IMSS.

Recursos econdémicos:

El material de papeleria, (lapices, hojas) fue proporcionado por los recursos propios
del instituto.

Las computadoras fueron propiedad de los médicos que realizaron el protocolo.
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FACTIBILIDAD

El estudio fue factible porque en el Servicio de Neumologia pediatrica se
hospitalizaron del 1° de abril al 31 de octubre de 2020, cuarenta y dos pacientes con
diagnéstico confirmado o sospecha de COVID-19, ademas se contdé con
expedientes clinicos y electrénicos.

DIFUSION DE RESULTADOS

a) El proyecto se presenta como tesis de posgrado de la Dra. Claudia Serine
Pestafia Fonseca para obtener el diploma de especialista en Neumologia
Pediatrica.

b) Se presentara en congresos relacionados de la especialidad.

c) Se solicitara la publicacién del estudio en una revista indexada.

CONSIDERACIONES ETICAS

Se trat6 de un estudio observacional, descriptivo, retrospectivo y transversal, cuya
informacion se obtuvo de los expedientes clinicos que cumplieron los criterios de
seleccidn, lo cual, de acuerdo al Reglamento de la Ley General de Salud en materia
de Investigacién en Salud Titulo segundo, Capitulo I, ARTICULO 17 no implico
riesgo para el paciente, y no afecta grupos vulnerables.

Este protocolo de investigacion cumplid con las consideraciones emitidas en el
codigo Nuremberg, la declaraciéon del Helsinki, promulgada en 1964 y sus diversas
modificaciones incluyendo la actualizacion de fortaleza, Brasil 2013, asi como las
pautas internacionales para la intervencion médica con seres humanos, adoptadas
por la OMS y el consejo de organizaciones internacionales para investigaciones con
seres humanos; en México, cumplié lo establecido con la Ley general de Salud y el
IFAI, en materia de investigacion para la salud y proteccién de datos personales.

El presente trabajo investigo el comportamiento epidemiolégico de una enfermedad
nueva en nuestro pais, por lo que aporta informaciéon que puede compararse con lo
observado en otras poblaciones, para desarrollar futuros trabajos de investigacion
gque permitan establecer guias diagnostico-terapéuticas en nuestro medio.

Por tratarse de una investigacién documental el balance riesgo/beneficio, se incliné
al beneficio de generar conocimiento.

Cuenta con la aprobacion por los comités locales de ética y de investigacion, No. de
Registro R-2020-3502-152.
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CONSENTIMIENTO INFORMADO

Se tratoé de un estudio observacional, descriptivo y retrospectivo cuya informacion
se obtuvo de expedientes clinicos, sin riesgo para los pacientes de acuerdo al
reglamento de la Ley General de Salud de los Estados Unidos Mexicanos en materia
de investigacion para la salud, y se mantuvo la confidencialidad de los pacientes,
por lo que no se realiz6 carta de consentimiento informado.

CONFIDENCIALIDAD

A cada expediente se le asign6 un numero de identificacion y con éste fu capturada
la informacion en una base de datos que sOlo estuvo a disposicion de los
investigadores o de las instancias legalmente autorizadas en caso de asi requerirlo.
Los investigadores se comprometen a hacer un buen uso de la base de datos y
mantener de manera confidencial la identidad y los datos de los pacientes que se
incluyeron en el estudio, omitiendo el nombre y el nimero de seguridad social de
cada uno de ellos.
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RESULTADOS

El estudio se realiz6 en un hospital de referencia de tercer nivel, en la Unidad Médica
de Alta Especialidad Hospital General Dr. Gaudencio Gonzalez Garza del Centro
Médico Nacional La Raza IMSS. Se identificaron 42 pacientes con criterios de
inclusion, uno se excluyd por no contar con el resultado de la prueba diagndstica.
Se analizaron 41 expedientes clinicos de pacientes hospitalizados en el servicio de
Neumologia Pediatrica por sospecha clinica de COVID-19 (n=41); para fines de la
investigacion se dividio la muestra en dos grupos segun la confirmacion del
diagnostico de COVID-19 mediante la prueba RT-PCR SARS-CoV2, identificando
62% (n=26) positivos para COVID-19 (Grupo con COVID-19) y 38% (n=16) con
pruebas negativas (Grupo sin COVID-19).

Caracteristicas epidemioldgicas.

La media de edad de la muestra fue de 7.4+5.5 afios con una edad minima de 2
meses y maxima de 15 afios, la media de edad para el grupo con prueba positiva
fue de 8.1+5.4 afios y para el grupo con prueba negativa fue de 6.3+5.6 afios, no se
encontrd diferencia estadisticamente significativa en la edad entre los grupos
(p=0.16). El 54% (n=22) pertenece al sexo masculino y 46% (n=19) al sexo
femenino, no se encontrd diferencias significativas en el sexo entre los grupos
(p=0.67); en el subanalisis no se encontré diferencia significativa en la edad por
sexo entre los grupos (p=0.11 masculino y p=0.42 femenino). (Gréfica 1) ( Tabla 1)

Grafica 1. DISTRIBUCION DE LOS RESULTADOS DE PCR-SARS-COV2 POR SEXO

% POSITIVOS % NEGATIVOS

W FEMENINO @ MASCULINO
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La media para el peso de la poblacion fue de 27.4+17.9 kg, la media para la talla
fue de 1.16+£0.33 metros y la media para el indice de masa corporal fue de
18.2+4.5kg/m?; el 46% (n=19) de los pacientes presentd peso normal, 22% (n=9)
bajo peso, 25% (n=10) sobrepeso y 7% (n=3) obesidad. No se encontraron
diferencias estadisticamente significativas en el peso (p=0.37), talla (p=0.31) o
indice de masa corporal (p=0.36). El padecer algun grado de sobrepeso (OR1.07,
IC95% 0.65-1.75, p=0.78) o tener bajo peso (OR 1.06, IC95% 0.65-1,81, p=0.82) no
se asocié con un aumento de riesgo de padecer de COVID-19.

Dentro de los antecedentes, en 6 casos no se consignd en el expediente si hubo
contacto o no con algun enfermo de COVID-19; en 35 expedientes si se consigné
la exposicion al COVID-19, de éstos el 51% (n=18) manifestd no haber tenido
contacto con algun enfermo y 49% (n=17) refirié si haber tenido contacto, en el 37%
(n=13) el contacto fue otro paciente hospitalizado, en 3% (n=1) la madre padecia
COVID-19 y en 9% (n=3) fue otro familiar; no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas en el contacto COVID y los grupos (p=0.21); en
pacientes pediatricos el hecho de tener contacto con una persona COVID-19
aumenta 1.41 veces el riesgo de presentar la enfermedad, aunque esta asociacion
no fue estadisticamente significativa (OR1.41,1C95%0.89-2.22,p=0.14).

Signos y sintomas

con relacion a las GRAFICA 2. DIAS DE INICIO DE SINTOMAS HASTA LA ATENCION MEDICA E INGRESO
HOSPITALARIO
manifestaciones clinicas

el 88% (n=37) de los
pacientes fueron
sintométicos y 12% (n=5)
asintoméaticos con prueba
positiva que se habia
realizado por tener
contacto con un paciente
COVID-19; la media de
duracion de sintomas
previos a la atencion
clinica fue de 7.1+6.7 o A e N

15
1

|
|

8.88+7.82

4.13+2.92

Dias de evolucion

5
1

Diff -4.75, p=0.015

dias; se encontré Negativo Positivo
diferencia

estadisticamente significativa en los dias desde el inicio de los sintomas hasta la
atencion, donde los pacientes positivos para COVID-19 fueron atendidos 4.8 dias
mas tarde que los pacientes negativos (4.1 vs 8.9, p=0.01). No se encontrd
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diferencia significativa en la proporcion de pacientes asintométicos y sintomaticos
entre los pacientes positivos y negativos para COVID-19 (p=0.26); los sintomas y
signos mas prevalentes fueron la fiebre (71%) y desaturacion de Oz (47%), seguido
de tos (39%), dolor abdominal (27%), taquipnea (20%), diarrea (19%), dificultad
respiratoria (17%) y disnea (15%). El vomito (ORO, 1C95% 0.0-0-57, p=0.017) y la
cefalea (ORO IC95% 0.0-0.55, p=0.046) no se asociaron a la positividad para
COVID-19 en estos pacientes pediatricos. (Grafica 2) (Tablas 1y 3).

Comorbilidades

El 93% (n=38) de los pacientes en el estudio tenia comorbilidades importantes, la
leucemia fue la méas prevalente ya que represento el 36.6% (n=15), seguido de otras
enfermedades neoplasicas 17.1% (n=7) y pacientes posquirurgicos (12%); se
encontré una diferencia estadisticamente significativa en la proporcion de pacientes
con leucemia entre los grupos (p=0.02), el padecer leucemia aumento6 1.7 veces el
riesgo de adquirir COVID-19 en pacientes pediatricos (OR1.73, IC 95%1.12-2.67,
p=0.02), de los 13 pacientes con prueba positiva el 77% (n=10) se encontraba en
estatus de primera vez, mientras que el 23.% (n=3) en primera recaida; en cuanto
a los 12 pacientes en protocolo de tratamiento, el 67% (n=8) se encontraban en
induccion, 17% (n=2) en consolidacién, 8% (n=1) en mantenimiento y 8% (n=1) en
reinduccidén. En el subandlisis se encontré6 que los pacientes con leucemia en
estatus de primera recaida presentaban 2 veces mas riesgo de presentar COVID-
19 (OR=2, 1C95%0.62-6.37, p=0.019), asi mismo los pacientes en induccién
presentaban 2.4 veces mas riesgo de presentar COVID-19 (OR2.4, 1C95%0.456-
12.612, p=0.018). (Gréfica 3)

Grafica 3. COMORBILIDADES DE TODOS LOS PACIENTES HOSPITALIZADOS EN NEUMOLOGIA
PEDIATRICA DEL CENTRO MEDICO NACIONAL LA RAZA
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Estudios de imagen

Al momento del ingreso a Neumologia Pediatrica 32 pacientes contaban con
radiografia de torax, de estas el 25% (n=8) de los casos eran normales, y en los
restantes el patron reticular fino fue el mas prevalente con 34.5% (n=11), seguido
de patrén alveolar 22% (n=7) y reticular nodular 12.5% (n=4); al momento del alta
hospitalaria 11 pacientes contaban con una segunda radiografia, en éstas el patron
radiol6gico mas prevalente fue el alveolar con 27% (n=3).

Con relacién a tomografia computa de térax (TC de térax), 11 pacientes contaban
con este estudio al momento del ingreso a Neumologia Pediétrica, en ellas el patrén
prevalente observado fue la afectacion de multiples lI6bulos en el 64% (n=7).

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en los patrones
radiograficos (p=0.11) o tomogréficos (p=0.68) entre los grupos; de los pacientes
pediatricos con prueba positiva para COVID-19 no se encontré un patron
radiografico caracteristico, el patron alveolar tuvo una mayor asociacion, aunque
esta relacion no fue estadisticamente significativa (OR1.7, 1C95%1.02-2.87,
p=0.09), y en los patrones tomogréaficos no se encontré asociacion alguna.
(Tabla 2).

Manejo

En cuanto al manejo, la
oxigenoterapia se utilizdé en
63% (n=26) de los pacientes 5
atendidos, la moda de dosis
de oxigeno fue de 1-2L/min
(n=11) y correspondio al 27%
de los casos, la dosis minima
fue de 0.5L/min y la méxima
de 7L/min; la via de
suministro fue a través de
puntas nasales en 34%
(n=14) de los casos,

GRAFICA 4. OXIGENOTERAPIA EN PACIENTES PEDIATRICOS CON Y SIN COVID-19
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(n=6), camara cefalica 7%(n=3) y mediante ventilacibn mecéanica 22% (n=9), no se
encontro diferencia estadisticamente significativa en los requerimientos de oxigeno
al ingreso hospitalario entre los pacientes con y sin prueba positiva (p=0.32). El 42%
(n=11) de los pacientes con oxigenoterapia requiri6 aumento de la dosis
administrada de oxigeno durante la hospitalizacion, algunos hasta 7L/min; los
pacientes con prueba positiva necesitaron un aumento en la dosis requerida de
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oxigeno durante la hospitalizacion de méas 4L/min, en comparacién con los
pacientes de prueba negativa (OL/min vs 4.14L/min, p=0.01) con diferencia
estadisticamente significativa. El tener COVID-19 aumento 2.59 veces el riesgo de
requerir ventilacion mecanica (OR2.59, 1C95%0.64-10.44, p=0.013) (Grafica 4).

Dentro de los tratamientos farmacoldgicos mas utilizados el 71% (n=29) de los
pacientes recibié tratamiento antibidtico, 51% (n=21) antivirales como
lopinavir/ritonavir; azitromicina por sospecha de bacterias atipicas el 41% (n=17),
transfusiones 36% (n=15) y enoxaparina 36% (n=15). (Grafica 5)

Gréfica 5. Tratamiento utilizado en pacientes durante su hospitalizacién en Neumologia

pediatrica
Vigilancia 5
Prednisona 7
Aminas 7
Metilprednisolona 10
Hidroxicloroquina 10
Tozilizumab 15
Inmunoglobulina 15
Enoxaparina 37
Transfusiones 37
Azitromicina 41
Lopinavir/Ritonavir 49
Antibidticos 71
Oxigeno 98

% de pacientes
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Resolucion de los casos

. - GRAFICA 6. DIAS DE ESTANCIA HOSPITALARIA DE PACIENTES CON Y SIN COVID-19
La media para los dias de

estancia hospitalaria fue de
11.8+11.9, con una minima
de 2 y maxima de 71 dias, la *
media de dias de estancia
hospitalaria para el grupo
negativo para COVID-19 fue
de 14.26+17.25 dias y para
el grupo positivo 10.76+7.66
dias, sin diferencia
estadisticamente . ]
significativa en la estancia o
hospitalaria entre los grupos Negativo Positivo
(p=0.187). (Grafica 6)
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El 61% (n=25) de los casos se resolvieron con mejoria y alta a domicilio, de ellos el
36% (n=9) sin COVID-19 y 64% (n=16) de los pacientes con COVID-19 (p=0.983);
24% (n=10) del total de pacientes fueron dados de alta con traslado a otros servicios
pediatricos, la mayoria para continuar manejo de su enfermedad cronica:
hematologia 30% (n=3), Oncologia 30% (n=3), terapia intensiva 20% (n=2),
infectologia 10% (n=1) y gastroenterologia 10% (n=1). No se encontraron
diferencias significativas en el tipo de resolucién entre los casos (p=0.98 y p=0.39,
respectivamente).

La mortalidad general en los pacientes hospitalizados en el servicio de neumologia
pediatrica fue de 15% (n=6), 5% (n=2) del grupo sin COVID-19 y 10% (n=4) para el
grupo con COVID-19, no se encontr6 diferencia significativa en la mortalidad entre
los grupos (p=0.86), en este estudio no se encontré asociacién entre la infeccion
por COVID-19 y la mortalidad (OR1.15, 1C95%0.239-5.56, p=0.857).
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Tabla 1 Variables de estudio y su asociacion segun resultado a prueba de COVID-19 en
pacientes hospitalizados en el servicio de Neumologia Pediatrica

Segun RT-PCR COVID-19

Variable Poblacién General . —
Negativo Positivo p

Edad meses 89+66 75+66 97+65 0.16**

Edad afos 7.4+55 6.3+5.6 8.1+54 0.16**

Sexo
Masculino 22 (54%) 7 (47%) 14 (53.85%) | 0.11*
Femenino 19 (46%) 8 (53%) 12 (46.15%) | 0.42*

Peso (kg) 27.4+17.9 26.1+17.9 | 28.1+18.1 0.37**

Talla (m) 1.16+0.3 1.13+0.3 | 1.18+0.3 0.31**

IMC (kg/m?) 18.2+4.5 17.945.0 |18.4+4.1 0.36**

Edo. Nutricional
Normal 19 (46%) 8 (53%) 12 (46%) 0.49*
Bajo peso 9 (22%) 3 (20%) 6 (23%) '
Sobrepeso 10 (25%) 4 (27%) 5 (19%)

Obesidad 3 ( 7%) 0 (0%) 3 *(12%)

Contacto COVID
Ninguno 18 (51%) 9 (69%) 9 (41%) 0.21*
Madre 1 (3%) 0 (0%) 1 (4.5%) '
Otro Familiar 3 (9%) 0 (0%) 3 (13.5%)

Px Hospitalizado 13 (37%) 4 (31%) 9 (41%)

Sintomas 0.26*
Asintomatico 5 (12%) 3 (20%) |2 ( 7%) ’
Sintomatico 37 (88%) 12 (80%) | 25 (93%)

Fiebre 29 (71%) 9 (60%) 19 (73%) 0.40*

Tos 16 (39%) 5 (33%) 11 (42%) 0.58*

Dolor abdominal 11 (27%) 4 (27%) 6 (23%) 0.80*

Diarrea 8 (19%) 2 (13%) 6 (23%) 0.46*

Disnea 6 (15%) 2 (13%) 4 (15%) 0.86*

Mialgias 5 (12%) 1(6.7%) |4 (15%) 0.42*

Cefalea 3 ((7%) 3 (20%) 0 (0%) 0.05*

Reaccion Cutanea 3 ((7%) 1(6.7%) |2 (7.7%) 0.69*

Vomito 3 ((7%) 3 (20%) 0 (0%) 0.02*

Desaturacion Oz 19 (47%) 7 (46%) 12 (46%) 0.97*

Taquipnea 8 (20%) 3 (20%) 5 (19%) 0.95*

Dificultad respiratoria | 7 (17%) 3 (20%) 4 (15%) 0.71*

Cianosis 2 (( 5%) 1(6.6%) |1 (3.85%) |O0.69*

Dias inicio sintomas | 7.1+6.7 4.1+2.9 8.917.8 0.01*

Leucemia 15 (36.6%) 2 (13.3%) | 13 (50%) 0.02*
Estatus 0.85*
Primera Vez 10 (77%) 4 (80%) 6 (75%) '
Recaida 3 (23%) 1 (20%) 2 (25%)

Protocolo
Induccion 8 (67%) 3 (75%) 5 (62.50%) | 0.44*
Consolidacion 2 (17%) 1 (25%) 1 (12.50%)
Mantenimiento 1 (8%) 0 (0%) 1 (12.50%)
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Reinduccién

| 1 (8%)

| 0 (0%)

| 1(12.50%) |

Valor p* para Chi2, p** para t Student

Tabla 2 Continuacién de variables de estudio y su asociacion segun resultado de

prueba COVID-19, en pacientes hospitalizados en el servicio de Neumologia

Pediatrica
Variable Poblacion General Segun PCR COVID-19 p
Negativo Positivo
Radiografia 0.11*
Normal 8 (25%) 5 (42%) 2 (10.5%)
Alveolar 7 (22%) 1( 8%) 6 (31.5%)
Reticular Fino 11 (34.5%) 4 (33%) 7 (37%)
Reticular Nodular 4 (12.5 %) 2 (17%) 2 (10.5%)
Otro 1 (3%) - 1 (5.25%)
Reticular Grueso 1 (3%) - 1 (5.25%)
Tomografia Axial 0.68*
Normal 1 (9,09%) 1(16.67%) | -
Vidrio deslustrado 1 (9,09%) - 1 (20%)
Multiples l6bulos 7 (63.64%) 4 (66.67%) | 3 (60%)
No6dulos 1 (9,09%) - 1 (20%)
Otros 1 (9,09%) 1(16.67%) |-
Dosis Oxigeno 2.19+2.45 2.0+2.59 2.38+2.41 0.32**
Aumento Oxigeno 2.54+3.23 0.25+2.21 4.14+2.60 0.01**
Dispositivo
Ninguno 15 (37%) 7 (46.67%) | 8 (30.77%)
Puntas Nasales 14 (34%) 3 (20%) 11 (42.31%)
Mascarilla reservorio | 6 (15%) 1 (6.67%) 5 (19.23%)
Ventilacion mecéanica | 3 ( 7%) 1 (6.67%) 2 (7.69%)
Camara Cefélica 3 (7%) 3 (20%) -
Dias de estancia 11.85+11.91 14.26+£17.25 | 10.76+7.66 | 0.187
Resolucion del caso
Mejoria a domicilio 25 (61%) 9 (60%) 16 (62%) 0.98*
Mejoria con traslado | 10 (24%) 4 (27%) 6 (23%) 0.39*
Defuncion 6 (15%) 2 (13%) 4 (15%) 0.86*
Egreso por Traslado
UTIP 2 (20%) - 2 (33%)
Infectopedia 1 (10%) - 1(17%)
Hematopedia 3 (30%) 1 (25%) 2 (33%)
Gastropedia 1 (10%) 1 (25%) -
Oncopedia 3 (30%) 2 (50%) 1(17%)
Mortalidad 6 (15%) 2 (5%) 4 (10%)

Valor p* para Chi2, p** para t Student




Tabla 3 Factores de riesgo asociados a prueba positiva (PCR) para COVID-19

Variable Odds Ratio IC 95% p
Taguipnea 0.982 0.541-1.781 0.952
Disnea 1.06 0.570-1.972 0.857
Cianosis 0.78 0.191-3.181 0.686
Tos 1.14 0.723-1.815 0.570
Desaturacion 0.992 0.622-1.582 0.974
Dificultad respiratoria 0.883 0.443-1.756 0.705
Fiebre 1.26 0.716-2.215 0.386
Dolor abdominal 0.93 0.526-1,643 0.796
Cefalea 0.00 0.00-0.518 0.046
Reaccion Cutanea 0.78 0.191-3.181 0.686
Vomito 0.00 0.00-0.536 0.017
Diarrea 1.237 0.761-2.01 0.448
Mialgias 1.309 0.786-2.179 0.411
Leucemia 1.733 1.12-2.671 0.018
Primerarecaida Leucemia 2.00 0.627-6.376 0.019
Protocolo induccién 2.4 0.456-12.61 0.018
Patrén radiografico

Reticular fino 1.14 0.623-2.104 0.668

Alveolar 1.714 1.023-2.871 0.094

Valor p para chi 2

DISCUSION
Las investigaciones realizadas en casos de infeccion por COVID-19 han surgido en
un marco emergente, lo que ha originado grandes interrogantes y limitaciones
respecto a este tema, a pesar de que la afectacion se ha centralizado en la poblacion
adulta y que la poblacién pediatrica no se ha visto tan afectada como otros grupos
de edad, existe un pequefio niumero de pacientes en edad pediatrica con formas
clinicas potencialmente graves.*?

En este estudio poco mas de la mitad de los casos fueron del sexo masculino, dato
similiar a lo reportado por Swann O* y colaboradores en la cohorte multicéntrica de
Reino Unido que incluye 651 menores de 19 afios.

Segun las evidencias disponibles se estima que los nifios se infectan igual que los
adultos cuando estan en contacto con una fuente de infeccion, el porcentaje de
transmision de la infeccidn en los nifios en el entorno domestico se sitla alrededor
del 17%.° El estudio realizado en un estado de Alemania por Thonshoff et al*® con
1265 nifios de 1-10 afos y sus padres (4964 personas en total), con el objetivo de
evaluar la prevalencia de infeccion y seroprevalencia de SARS-CoV-2 en un estudio
pareado padres-hijo, encontré que el tener un familiar directo con seropositividad
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aumenta 4.3 veces el riesgo de transmision del COVID-19 al paciente pediatrico,
aungue la seroprevalencia fue 3 veces menor para los nifios en relacion con los
demas miembros de la familia, este estudio concluyé que la propagacion de la
infeccion en paciente pediatrico en época de encierro fue particularmente baja en
nifios de 1-10 afos. En este estudio solo el 7% (3 pacientes) eran nifios previamente
sanos, lo que concuerda con una baja prevalencia en menores de edad, como lo
reportado a nivel nacional e internacional.

Otro estudio realizado por Alsohime et al*’ encontré que los nifios rara vez tienen
comorbilidades como  hipertensibn  arterial  sistémica, enfermedades
cardiovasculares y/o diabetes, por lo cual el principal factor de riesgo para la
poblacién pediatrica es el contacto cercano con un miembro de la familia; Feldstein
et al*® en un estudio realizado en mas de 186 pacientes pediatricos reportd un
vinculo epidemiolégico con la exposicion a una persona, generalmente familiar con
sospecha de COVID, dentro de las 4 semanas previas al inicio de los sintomas, el
59.18% de los pacientes tuvieron contacto con un familiar seropositivo para COVID-
19, lo que aumento 1.44 veces el riesgo de adquirir COVID-19 siendo el principal
mecanismo de transmisién y uno de los pocos factores de riesgo presentes en los
pacientes pediatricos. En el presente estudio se observd que el 49% de los
pacientes tuvo contacto con un enfermo de COVID-19, cifra cercana a la reportada
por Feldstein, sin embargo en este estudio poco mas de la tercera parte de los casos
eran pacientes con leucemia y su contacto fue otro paciente hospitalizado, ya que
solo en el 12% de los casos se identificd que el contacto era un familiar cercano, sin
embargo cabe la posibilidad de incrementar esta cifra si se hubiera contado con la
factibilidad de medir seropositividad.

Los pocos casos notificados de pacientes pediatricos que requirieron ingreso en la
UCI y los que fallecieron tenian diferentes comorbilidades y enfermedades
subyacentes como hidronefrosis, leucemia e invaginacion intestinal. Swann et al. En
su cohorte multicéntrica de 651 pacientes, reportan comorbilidad en el 42.4% de los
casos (principalmente neurolégica, hemato-oncologica-inmunolégica y asma).44
Velasco et al*® encontré en su estudio asociacion entra la infecciéon por COVID-19 'y
la presencia de leucemia linfoblastica aguda, ademas esta asociacion también fue
significativa con cuadros mas graves del SARS-CoV-2; otro estudio realizado por
Liang et al®® encontré en una poblacion de 1590 casos de pacientes pediatricos con
COVID-19 que el 18% de los pacientes tenian antecedentes oncoldgicos siendo la
leucemia una de las principales condiciones predisponentes de infeccion por
COVID-19 en pacientes pediatricos; nuestro estudio muestra resultados
congruentes ya que el 54% de los pacientes positivos a COVID-19 tenian un
padecimiento hemato-oncoldgico, ademas la leucemia se asocié a 1.7 veces el
riesgo de adquirir COVID-19 independientemente del estatus o el protocolo de
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tratamiento, lo que sugiere que las enfermedades inmunodepresoras son la
principal comorbilidad asociada en pacientes pediatricos que desarrollan COVID-
19.

Otra de las caracteristicas particulares de la infeccion por COVID-19 en pacientes
pediatricos es que los hallazgos radiologicos en los nifios son diferentes a los de los
pacientes adultos. En los nifios las radiografias de torax y las tomografias
computadas (TC) de térax suelen ser normales, o pueden tener cambios similares
a la neumonia viral, incluso en pacientes asintomaticos. Las caracteristicas
comunes en las TC anormales incluyen opacidades en vidrio deslustrado bilaterales
leves, pero con menor predominio periférico en comparacion con los adultos;*’ Du
et al®! estudié 67 pacientes pediatricos hospitalizados por COVID-19 y encontr
cambios pulmonares solo en el 12% de las radiografias y tomografias pulmonares,
escasos, de caracteristicas leves y generalmente periféricas, en comparacién con
los patrones clasicos (reticular, vidrio despulido) observados en los pacientes
adultos, ademas los hallazgos tomograficos en pacientes adultos proporcionaron la
razon de los niveles elevados de marcadores agudos de inflamacion (LDH, PCR,
entre otros) pero no en nifios. En nuestro estudio no se encontré diferencia
estadisticamente significativa en los cambios radiograficos o tomograficos de los
pacientes con o sin prueba COVID-19 positiva, tampoco se encontré un patron
radioldgico caracteristico; esto se puede asociar al menor numero de receptores de
angiotensina 2 (principal sitio de unién y desencadenante de la respuesta
inflamatoria inducida por COVID-19) en los pulmones de los nifios comparados con
los adultos.

En cuanto a las manifestaciones clinicas los sintomas notificados con mayor
frecuencia en niflos de <9 afnos fueron fiebre (46%), tos (37%), cefalea (15%),
diarrea (14%) y dolor de garganta (13%). En nifios de 10 a 19 afios, dolor de cabeza
(42%), tos (41%), fiebre (35%), mialgia (30%), dolor de garganta (29%), dificultad
para respirar (16%) y diarrea (14%).%2 Los hallazgos cutaneos se han informado con
poca frecuencia y no estan bien caracterizados; incluyen erupciones
maculopapulares, urticarias y vesiculares. Los sintomas inusuales en nifios y
adultos jovenes son papulas dolorosas de color purpura y rojo en los dedos de las
manos Y los pies, que se han denominado "dedos de los pies COVID", ya que es la
Unica manifestacion de COVID-19.53 Garcia et al®* en un estudio realizado con 74
pacientes graves, encontré que nifios con infeccion por SARS-CoV-2 sin datos de
sindrome inflamatorio multisistémico presentaron dificultad respiratoria (60,7%),
fiebre (64,3%), diarrea (11.5%), vomitos (23,1%), fatiga (36%); Swann et al** reporta
resultados similares donde la fiebre (70%), Tos (39%), nausea o vomito (32%), y
disnea (30%) fueron los sintomas principales, a mayor edad se observo una mayor
tendencia de nausea-vomito, dolor abdominal, cefalea y dolor de garganta; nuestro
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estudio reporta resultados muy similares a las investigaciones previas la fiebre
represento el sintoma principal presente hasta en 71% de los pacientes, sin
embargo, a diferencia de los estudios previos en nuestro estudio el vomito y la
cefalea no se asociaron a la positividad para COVID-19.

Por ultimo la oxigenoterapia ha sido reportada como una estrategia indispensable
en distintos estudios en poblacion pediétrica; de acuerdo a lo recomendado por la
OMS, en aquellos pacientes pediatricos con sospecha/confirmaciéon de COVID-19
que cursan con signos de emergencia (obstruccion o ausencia de respiracion,
dificultad respiratoria severa, cianosis central, shock, coma o convulsiones) se debe
implementar manejo de la via aérea y la administracion de oxigeno para una
saturacion de oxigeno objetivo = 94%.%° Garcia et al®* en estudio realizado en 74
pacientes, reporto que el 85.7% de los pacientes requirié oxigenoterapia siendo las
puntas nasales el principal medio de suministro, asi mismo report6 que hasta el 41%
de los pacientes con diagndstico de COVID-19 requiri6 intubacion y manejo artificial
de la via aérea; por otro lado Badue et al®® en estudio realizado en 471 pacientes
menores de 18 afios reporta requerimiento de oxigeno hasta en el 100% de los
pacientes; en nuestro estudio el 63% de los pacientes requirié oxigenoterapia y solo
el 7% requirio ventilacion mecanica, por lo que nuestros resultados concuerdan con
otros autores respecro a la necesidad de oxigenoterapia en mas de la mitad de los
pacientes, principalmente a través de puntas nasales.

Con relacién a la mortalidad Swann** la reporta en 1%, Gonzélez*® del 0.4% y
Garcia®* 4%; en México para septiembre de 2020 Wong-Chew et al®’ reportan que
la mortalidad nacional era de 1.4%, y que los principales factores de riesgo eran
menor edad, seco masculino, ciertas comorbilidades (hipertension, obesidad,
inmunosupresion, enfermedad renal crénica, diabetes y enfermedad pulmonar
cronica)y la afeccion respiratoria grave (neumonia, ingreso a UCI, intubacién); en
nuestro estudio la mortalidad fue mayor (15%), donde la inmunosupresion y la
neumonia fueron factores importantes, lo anterior hace necesario ampliar la
investigacion para determinar si la mayoria de estos pacientes cumplian el criterio
de sindrome inflamatorio multisistémico pediatrico asociado al SARS-CoV-2, debido
a los sesgos que pudieran existir por tratarse de un estudio retrospectivo.
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CONCLUSIONES

Nuestro estudio se llevo a cabo en un centro pediatrico de tercer nivel de atencion,
los resultados son similares a lo reportado en la literatura internacional en ese
periodo de la pandemia, la mayoria de los pacientes presentaban alguna
comorbilidad, principalmente enfermedades asociadas a inmunosupresion, y las
hemato-oncoldgicas fueron las mas frecuentes, por lo que hay que reforzar las
medidas preventivas de los hospitales. Ante las circunstancias epidemioldgicas se
establecieron tratamientos emergentes que actualmente estdn en desuso, sin
embargo, la literatura internacional del momento reporté su utilidad en estos
pacientes. Actualmente existen diferentes estudios que evallan la utilidad de esos
medicamentos y otros farmacos para el tratamiento de COVID 19 en nifios. La
validacion de algoritmos de diagndstico y terapéuticos en los nifios con
comorbilidades seran una herramienta util en pacientes pediatricos con COVID-19.
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Anexo 1
INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UMAE HOSPITAL GENERAL “Dr. Gaudencio Gonzalez Garza”
Centro Médico Nacional “La Raza”

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

1. Folio de Identificacion. Fecha nacimiento:

Nombre (solo iniciales): Género: 1. Masculino 2. Femenino
Edad (meses) Lugar de origen: Lugar de residencia:

Fecha de inicio de Fecha de ingreso a Neumologia | Fecha de egreso de Neumologia
sintomas: Pediatrica: Pediatrica:

2.0.Antecedentes Familiares:

2.1 Familiar con diagnéstico de COVID 19: 1. Si 2. No Quien:

3.0 Antecedentes Personales Patolégicos:

3.1 Nutricional:
3.2 1.Peso (kg) 2.Talla (cm) 3.IMC
3.3 Desnutricion: 1. Leve 2. Moderada 3. Severa

3.4 Enfermedad identificada o tratada previamente al diagnéstico de COVID-19 (describir):

1. Leucemia 2.0tro tipo de céncer: 3. Cirugia:
4. Enfermedad pulmonar crénica: 5: Inmunodeficiencia primaria
6: Enfermedad reumatoldgica: 7: Insuficiencia renal cronica:
8. Enfermedad neurolégica: 8: Otro:

4.0 Sintomas al ingreso

4.1.Tos 4.2. Fiebre 4.3. Cefalea 4.4 Disnea 4. 5 Odinofagia
4.6. Mialgias 4.7. Artralgias 4. 8 Diarrea, 4. 9.Dolor abdominal
4.10.0tros

5.0 Signos al ingreso




5.1.Disnea
5.6 Cianosis 5.7. Aleteo nasal

5.9. Tiros intercostales

5.2. Fiebre 5.3. Taquipnea 5.4. Taquicardia

5.10. Retraccién xifoidea

5.5Tos

5.8. Retraccion supraesternal

5.11. Disociacion torcoabdominal

5.12.Sibilancias___ 5.13.Estertores__ 5.14. Soplo______ 5.15.Llenado capilarlento____
5.16. Otros:
6.0 Prueba RT-PCR SARS-CoV-2
(13;‘1Prueba (+) ) gé‘zPrueba +) ) ngrueba (+) )
7.0 Estudios de imagen
7.1 Radiografia de térax
7.1.1. Vidrio despulido____ 7.1.2.Alveolar_____ 7.1.3. Reticular 7.1.4.Reticulo-nodular_____
7.15.Fibrosis___ 7.1.6. Atelectasia______ 7.1.7.Sobredistension pulmonar 7.18.0tro__

7.2 Tomografia computada de térax

7.2.10pacidad en vidrio deslustrado

7.2.3 Patrén Alveolar subpleural o periférico

7.2.5. Engrosamiento septal

7.2.2. Patrén alveolar de Mdltiples l6bulos

7.2.4.N6dulos

7.2.6.Engrosamiento bronquial

7.2.7.lmagen de Pavimento loco 7.2 8.Signo del halo inverso 7.2.9.0tro
8.0 Cultivos

8.1 Hemocultivo central:

S. aureus: Pseudomonas sp Ps. Aeruginosa Pneumococo
H. Influenzae Klebsiella pneumonia Candida Otro:

8.2 Hemocultivo periférico

S. aureus: Pseudomonas sp Ps. Aeruginosa Pneumococo
H. Influenzae Klebsiella pneumonia Céndida Otros

8.3 Urocultivo

S. aureus: Pseudomonas sp Ps. Aeruginosa Pneumococo
H. Influenzae Klebsiella Céandida Otros

8.4. Otro sitio (especificar):

S. aureus: Pseudomonas sp Ps. Aeruginosa Pneumococo
H. Influenzae Klebsiella Céandida

Otros
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9.0 Tratamiento

Medicamento

Dosis

Dias de
evolucion de

Motivo de
indicacion

la enfermedad
previo al inicio
del

medicamento

Dias de

tratamiento

Efecto

secundario

10.0 Oxigenoterapia

Dosis Dispositivo 02 continuo

O2 durante el
suefio

Dias de
tratamiento

11.0 Ventilacién mecéanica asistida (VMA)

Dia de Dias de Modo de Parametros mayores Complicaciones
evolucion Asistencia | ventilacion

de la mecanica

enfermedad | ventilatoria

al inicio de

la VMA

12.0 Estancia hospitalaria

12.1 Namero de dias de estancia hospitalaria

13.0 Desenlace

13.1 Egreso a su domicilio 13.2 Traslado a otro servicio

13.3 Defuncion

si() No () Si() NO() Cual

Si()

No ()
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