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RESUMEN

Introduccioén. La pandemia de COVID-19 ha afectado a millones de personas, la mayoria tiene
una presentacion clinica leve, sin embargo, desde el inicio se reconocié que una mayor edad y
tener comorbilidades estaba relacionado con severidad y mortalidad. De acuerdo con el
SIPINNA, en México se han reportado hasta el 11 de julio del 2021, 584 muertes de pacientes
pediatricos, predominando el grupo de edad menor de 5 anos, se observa una distribucion
variable por estado y la mayor cantidad de defunciones se presentaron durante los primeros
dos brotes epidemiolégicos, sin embargo, hasta el momento existen pocos estudios que
reporten los factores asociados a mortalidad en esta poblacion.

Pregunta de investigacién. ;Cuales son las caracteristicas clinicas, epidemiolégicas,
bioquimicas y terapéuticas de pacientes pediatricos con COVID-19 que fallecieron en el
Hospital de Pediatria de CMNSXXI durante la pandemia?

Objetivo general. Describir las caracteristicas clinicas, epidemiolégicas, bioquimicas y
terapéuticas de pacientes pediatricos con COVID-19 que fallecieron en el Hospital de Pediatria
de CMNSXXI durante la pandemia.

Metodologia. Estudio descriptivo, observacional, longitudinal, retrospectivo, se revisaron los
expedientes de 81 nifos positivos para COVID-19, de los cuales 13 fallecieron por dicha
patologia en el HPCMNSXXI del 01 de abril del 2020 al 01 de abril del 2021. De los expedientes
de los pacientes se obtuvieron: edad, sexo, estado nutricional, comorbilidad, presencia y dias
de ventilacion mecanica asistida, bacteriemia, linfopenia, niveles de proteina C reactiva (PCR),
dimero D y deshidrogenasa lactica (DHL).

Resultados. De 81 pacientes con COVID-19, 13 fallecieron (mortalidad 16%), mas frecuente
en varones (77%), mediana de edad fue de 7.5 anos. 46% de los pacientes presentaron
sobrepeso y obesidad. EI 100% de ellos presentaron fiebre, seguido de tos (62%) y un 46%
presenté ataque al estado general. Dentro de las principales alteraciones bioquimicas se
encontroé linfopenia (46.1%), incremento de PCR (76.9%) y DHL (53.8%), elevacion e ferritina
(30.7%), de dimero D (61.5%), elevacion de fibrinbgeno (100%) e hiperlactatemia (92.3%).
Como causa de muerte el diagndstico de choque séptico e insuficiencia respiratoria aguda
grave fueron las mas frecuentes (62%).

Conclusion. Los pacientes pediatricos que fallecen con COVID-19 son varones escolares, con
alteraciones nutricionales de tipo sobrepeso y obesidad, asi como otras comorbilidades
asociadas, principalmente cardiopatias y cancer, las principales causas de muerte es choque
septico e insuficiencia respiratoria aguda grave.



MARCO TEORICO

En diciembre del 2019, en Wuhan, una ciudad de la provincia china de Hubei, se notificaron
pacientes con neumonia de causa desconocida y caracteristicas graves. Se identific6 una
asociacion epidemiologica con trabajadores y contactos de un mercado mayorista de mariscos
gue también vendian otros animales, por lo que inicialmente se sospeché de una transmision
zoondtica y posteriormente se demostro la transmision persona-persona (1).

Las autoridades locales de salud junto con el Centro Chino para el control y prevencion de
enfermedades iniciaron la busqueda del agente causal y el 07 de enero del 2020 se aislé un
nuevo virus de la familia Coronavirus, nombrado provisionalmente Nuevo Coronavirus 2019.
Posteriormente se dio a conocer la secuencia genética del virus para la elaboracion de pruebas
diagnésticas, modificando su nombre a Coronavirus del Sindrome Respiratorio Agudo Severo
Tipo 2 (SARS-CoV-2) y la enfermedad que ocasiona fue nhombrada COVID-19 (Coronavirus
Disease 2019) el 11 de febrero del 2020 por la Organizacién Mundial de la Salud (OMS). Se
propagé rapidamente, lo que provocé una epidemia en China, seguida de una pandemia
declarada el 11 de marzo del 2020 (2,3).

Los coronavirus son virus de ARN de cadena positiva envueltos, cuyo nombre deriva de su
apariencia caracteristica de corona en las micrografias electrénicas (4,5). La membrana
derivada del huésped muestra picos de glicoproteina y rodea el genoma, que esta envuelto en
una nucleocapside helicoidal. La replicacion del RNA viral ocurre en el citoplasma del huésped
mediante la RNA polimerasa, que se une a una secuencia lider y luego se separa para unirse
en mdltiples ubicaciones, lo que permite la produccion de un conjunto anidado de moléculas de
MRNA con extremos 3° comunes (6,7).

El genoma codifica cuatro o cinco proteinas estructurales: S, M, N, HE y E. - La proteina pico
(S, de spike) protruye a través de la envoltura viral y forma la “corona”, y media la unién y
fusion con la membrana celular del huésped. Los principales antigenos que estimulan los
anticuerpos neutralizantes, asi como los objetivos importantes de los linfocitos citotoxicos, se
encuentran en la proteina S (8).
- La proteina de membrana (M) tiene un dominio N-terminal corto que protruye a la superficie
de la envoltura, juega un papel importante en el ensamblaje viral (9). - La proteina de la
nucleocapside (N) se asocia con el RNA para formar la nucleocapside. Se encuentra
involucrado en la regulacion de la sintesis del RNA (6,7,8). - La glicoproteina hemaglutinina
esterasa (HE) se encuentra anicamente en los betacoronavirus, La hemaglutinina se une al
acido neuraminico en la superficie de la célula huésped, posiblemente permitiendo la adsorcion
inicial del virus a la membrana. La esterasa escinde los grupos acetilo del acido neuraminico
(9).
- La proteina de la envoltura (E). Su funcién no se conoce, pero junto con la proteina My N son
necesarias para la formacion y liberacion del virus (10).

Los coronavirus se encuentran en aves, mamiferos y humanos, y el murciélago es el huésped
de una gran variedad de genotipos. La subfamilia de coronavirus se clasifica ademas en cuatro
4



géneros: alfa, beta, gamma y delta (11).

Los coronavirus humanos (HCoV) pertenecen a dos de estos géneros: coronavirus alfa (HCoV
229E y HCoV-NL63) y coronavirus beta (HCoV-HKU1, HCoV-OC43, coronavirus del sindrome
respiratorio de Oriente Medio [MERS-CoV], el SARS-CoV y SARS-CoV-2. Los coronavirus alfa
utilizan la N aminopeptidasa (APN) como su receptor mayor (12), en contraste con los SARS
CoV y SARS-CoV-2 (betacoronavirus), que utilizan la enzima convertidora de angiotensina 2
(ACE2), que se encuentra en las células epiteliales del tracto respiratorio inferior (13).

TRANSMISION

El resfriado coman por coronavirus ocurre similar a los virus respiratorios, con entrada directa
por contacto con secreciones infectadas y gotas grandes de aerosoles. (14). La transmision
entre pacientes pediatricos probablemente sea a través del contacto con sus cuidadores
primarios (2,15). EI SARS-CoV-2 puede ser transmitido verticalmente, aunque es raro, y el virus
puede ser detectado por la reaccion de la cadena de la polimerasa transcripcion reversa (RT-
PCR) en el liquido amniético, leche materna, cordén umbilical y exudado faringeo del recién
nacido (2).

FISIOPATOLOGIA

Los primeros estudios reportaron un aumento en las citocinas proinflamatorias IL1B, IL6, 1L12,
IFNy, IP10 y MCP1, que producen la activacion de linfocitos Thl. Sin embargo, también se
estimula la secrecion de linfocitos Th2, principalmente IL4 y 10, cuya accioén es antiinflamatoria.
Se estimula una proliferacion descontrolada de células T y activacion excesiva de los
macrofagos (16).

El SARS-Cov-2 se une a la enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE2), que es parte del
sistema renina angiotensina (SRA). La activacion del SRA inicia con la produccién de renina
por el aparato renal yuxtaglomerular. La renina convierte en angiotensinégeno en angiotensina
I, que es transformada en su forma activa, la angiotensina Il, por la ACE. La ACE2, que
promueve la liberacion de varios péptidos antiinflamatorios vasoactivos, es el receptor funcional
usado por SARS-Cov-2 para ingresar a células miocardicas, intestinales, renales, endoteliales
y del neumocito tipo Il a través de la proteina S, la cual requiere de proteasas para unirse y
entrar a la membrana celular del huésped, tales como la proteasa serin proteasa
transmembrana 2 (TMPRSS2) y la proteasa-L-catepsina. La endocitosis acuda una reduccion
de las moléculas de ACE2 en las membranas celulares, produciendo un desequilibrio de la
actividad de ACE/ACEZ2, resultando en una acumulacion de angiotensina Il y el incremento de
la respuesta proinflamatoria (2).

Una teoria sobre por qué los niiios menores de 12 anos presentan una enfermedad de
presentacion leve es porque el pulmén de un adulto presenta una actividad disminuida de
ACE2, ademas de presentar un incremento en la expresion de ACE2 y TMPRSS2, lo que
explica de manera mas plausible que los nifios presenten una resistencia relativa a SARS-CoV-
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2 (2).

Las respuestas inmunes tempranas a las infecciones virales en los nifios son caracterizadas
por una tasa mayor de activacion de la respuesta interferon (IFN)-inmunidad innata, asi como
por un nivel mas alto de Thl y de celulas natural killer. De hecho, el SARS-CoV-2 antagoniza
la senalizacion IFN tipo I, el cual ya esta danado en los adultos, por lo que se desarrolla una
replicacion viral rapida en los estadios tempranos de la infeccion en adultos. La regulacion a la
baja de la senalizacion del IFN | puede resultar en un repuesta Thl disminuida, una respuesta
Th2 incrementada y respuestas de la inmunidad adaptativa, todo lo cual juega una parte central
en el desarrollo de complicaciones tardias en adultos infectados. Los adultos con COVID-19
severo presentan niveles incrementados de las interleucinas inflamatorias: IL-2, IL-6, IL-7, IL
10 y factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), lo que se denomina tormenta de citocinas. La
respuesta Th2, la eosinofilia y la hiposecrecion de IL-13, IL-5 e IL-4 protegen contra la infeccion
por SARS-CoV-2 al disminuir la expresion de ACE2 y TMPRSS2 en la via aérea, mientras que
la respuesta mediada por IFN | incrementaba la expresion de ACE2 (2).

De igual forma se especula que las vacunas en los ninos proveen de una proteccion cruzada
al mejorar la respuesta inmune contra otros patégenos respiratorios, incluyendo al SARS-CoV
2 al poseer estructuras similares, entre ellas la proteina S. De esta forma, una recurrencia
elevada de infecciones respiratorias en nifios ademas de las vacunas, pueden proteger contra
la infeccion por SARS-CoV-2 (2).

Otro mecanismo protector pueden ser los cambios endoteliales y el sistema de coagulacion por
la edad, especialmente en el sistema hemostatico, lo que tiene impacto en la epidemiologia de
las enfermedades tromboembdélicas y hemorragicas (2). Los nifios, especialmente los
preescolares, tienen una via area mas sana que los adultos porque pasan menos tiempo en el
exterior, no se exponen al humo y a la contaminacion y no presentan condiciones subyacentes,
todo lo que reduce el riesgo de COVID-19 severo (2).

MANIFESTACIONES CLINICAS

El COVID-19 es una infeccion que abarca un amplio espectro clinico desde el curso
asintomatico hasta la muerte, la mayoria presenta una enfermedad leve, sin embargo, en
grupos de riesgo puede condicionar neumonia grave que requiera hospitalizacion e incluso
manejo en unidades de cuidados intensivos (17), Se conoce que la transmisién es mayor en el
momento en el que los pacientes presentan los sintomas lo cual coincide con la mayor
excrecion viral que puede persistir por varios dias e incluso semanas.

Con la informacion actual se reconoce que la transmisiéon de SARS-COV2 entre personas es
a través del contacto cercano menor a un metro y a través de gotas respiratorias que se
generan al hablar, toser, estornudar, este tipo de transmision es la que se presenta
principalmente en el entorno comunitario, sin embargo, en entornos hospitalarios también se
ha descrito un mayor riesgo de transmision en procedimientos que generan aerosoles como
son la intubacion endotraqueal, aspiracion abierta de secreciones respiratorias, broncoscopia,
ventilacion no invasiva con presion positiva, tragueostomia y reanimacion cardiopulmonar (18).
6



Algunas de las presentaciones clinicas que se han reportado de los coronavirus humanos
incluyen las siguientes:

-Respiratorias: con un cuadro de resfriado con similitudes con los inducidos por rinovirus,
caracterizados por un periodo de incubacion de tres dias, seguidos de sintomas respiratorios
superiores como congestion nasal y rinorrea (19, 20). En ninos puede causar otitis media (21).
Puede encontrarse en coinfecciones con virus respiratorios, y en nifios sanos las
manifestaciones clinicas pueden pasar desapercibidas por su baja patogenicidad (22). Sin
embargo, también se han relacionado con enfermedades respiratorias severas, tales como
neumonia adquirida en la comunidad, exacerbaciones agudas de enfermedad pulmonar
obstructiva cronica (EPOC), crisis asmaticas en ninos y adulto, infecciones nosocomiales en
las unidades de terapia intensiva neonatas, y algunas variantes se asociaron con crup en nifios.
Los coronavirus causan neumonia en pacientes inmunocomprometidos (23, 24).

-Gastrointestinal: asociado a diarrea en ninos o enterocolitis necrozante en neonatos (25, 26);
también se ha asociado a vomito, nausea y dolor abdominal. El mecanismo patogénico de estas
manifestaciones es poco claro, sin embargo, se ha demostrado que en los enterocitos del ileon
y colon expresan el receptor ACE 2 (27).

-Neuroloégico: se asocié a encefalomielitis desmielinizante aguda (ADEM) (28) similar a la
esclerosis mdltiple, sin embargo, no se ha encontrado una conexion etiolégica.

-Enfermedad de Kawasaki: existen reportes de un sindrome inflamatorio multisistémico en
ninos (MIS-C) asociados a COVID-19, cuya clinica es similar a la enfermedad de Kawasaki y
al sindrome de shock téxico (29).

Entre las complicaciones de la infeccion por COVID-19 la mas comun es el sindrome de
dificultad respiratoria agudo (SDRA), y en menor frecuencia arritmias, choque, lesion renal
aguda y disfuncion hepatica. Por la actividad de los macréfagos, los pacientes presentas una
activacion patolégica de la trombina, generando mdltiples episodios trombéticos, que se
manifiestan como tromboembolismo y coagulacion intravascular diseminada, que, junto con el
SDRA, condicionaron las causas mas comunes de muerte (30).

EPIDEMIOLOGIA

En todo el mundo desde el 31 de diciembre del 2019 hasta la semana 27 del 2021 se
confirmaron 190 597 409 casos de COVID-19, y 4 093 145 muertes. De acuerdo con la OMS
en su reporte semanal, menciona que en la semana del 13 al 19 de julio del 2021 se reportaron
3 millones de casos nuevos mundiales de COVID-19, lo que representa un incremento del 10%
comparado con la semana previa, y 56 000 muertes, con un total de muertes acumuladas de 4
millones. En la region de América se reporté una disminucion del 3% en la incidencia y una
disminucion del 11% en el namero de muertes (31).

La Secretaria de Salud de México a través de la Subsecretaria de Prevencion y Promocion en
Salud junto con la Direccion General de Epidemiologia (DGE) informaron el primer caso
confirmado de COVID-19 el 28 de febrero del 2020, a partir de entonces de establecié la Fase
| de la epidemia, considerada transmision de importacion y se dieron a conocer las
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intervenciones de prevencion y control que caracterizarian cada fase de la epidemia (32).

El 24 de marzo con 405 casos confirmados y 5 defunciones en México, fue declarada la Fase
2 de la epidemia caracterizada por dispersiéon comunitaria y se inici6 la preparacion para la
atencion de los pacientes afectados (32). El 30 de marzo en el Diario Oficial de la Federacion
se publica por parte del Consejo Salubridad General acuerdo en el que se declara emergencia
sanitaria de fuerza mayor, a la epidemia generada por el SARS-CoV-2, se reconocié como una
enfermedad grave de atencion prioritaria y las actividades de respuesta a dicha epidemia, con
el propésito de proteger la salud de los mexicanos (23). El 21 de abril se declara fase 3,
caracterizado por brotes activos en todo el territorio nacional, con 9501 casos confirmados y
857 defunciones (33).

En México hasta 20 de abril del 2022 se han confirmado 5 730 560 casos totales y 324 004
defunciones totales por COVID-19. La distribucion por sexo en los casos confirmados muestra
un predominio en mujeres (52.1%) y la mediana de edad en general es de 38 afios. La tasa de
incidencia de casos acumulados es de 4 404.1 por cada 100 000 habitantes. (32).

COVID-19 EN NINOS

La evidencia epidemiolégica muestra que los nifios presentan una enfermedad menos severa
gue los adultos, con una tasa de hospitalizacion del 13.3%, y los pacientes menores de un afio
con el porcentaje mas alto (36.6%), seguido del 12.8% en nifios ente 2-6 anos. ameritando
manejo en las unidades de cuidado intensivo (3.5%) los nifios entre 2-6 anos (9.5%), con casos
raros de mortalidad (34, 2). Sin embargo, se han reportado manifestaciones graves en los
pacientes pediatricos, incluyendo al sindrome inflamatorio multisistémico pediatrico asociado
temporalmente con SARS-CoV-2 (PIMS-TS) (2).

En cuanto a la poblacion pediatrica los ninos de todas las edades pueden contagiarse de
COVID-19. El primer caso pediatrico se reporté el 20 de enero del 2020, y fue un niiio de 10
aiios de Shenzhen, China, cuya familia habia visitado Wuhan, lo que podria indicar que la
causa mas comun de infeccion en ninos y adolescentes es contacto con un familiar infectado
(2).

En la revision mas grande de China del Chinese Novel Coronavirus Pneumonia Emergency
Response Epidemiology Team con 72 314 sujetos, se reporté que alrededor del 2% de los 44
672 casos confirmados de COVID-19 eran nifios de 0 a 19 afios. De estos, 0.9% eran menores
de 10 anos al diagnoéstico, sin muertes registradas (36).

En otra revision mas del 90% de los 2 143 ninos diagnosticados tenia una enfermedad
asintomaética, leve o moderada. Del resto, el 5.2% tenia enfermedad grave y el 0.6%
enfermedad critica, que cursé con insuficiencia respiratoria, sindrome de dificultad respiratoria
aguda, shock y signos de insuficiencia multiorganica, tales como encefalopatia, insuficiencia
cardiaca, coagulacion anormal y falla renal aguda. La prevalencia de enfermedad grave y critica
fue del 10,6% en nifios menores de 1 ano en el momento del diagnéstico, de 1 a 5 anos (7,3%),
de 6 a 10 anos (4,2%), 11-15 anos (4,1%) y 16-17 anos (3,0%) (36).



De acuerdo con el Sistema Nacional de Proteccion Integral de Ninas, Nifios y Adolescentes
(SIPINNA) y a la Secretaria de Salud, los casos de pacientes con resultado positivo de SARS
CoV-2 pasaron de 84 a 55 157 del 12 de abril del 2020 al 11 de julio del 2021. Por grupos de
edad, los casos positivos de la segunda semana de julio han aumentado 1% en el grupo de 0O-
5 anos, 1.4% en el grupo de 6-11 anos y 1.5% en el grupo de 12-17 aiios, con respecto a la
semana anterior. A la segunda semana de julio, segun el sexo, los ninos y adolescentes han
presentado 50.6% del total de los casos positivos respecto de la poblaciéon de 0-17 afios. Los
varones registraron 406 casos adicionales positivos, y las ninas 352 (3).

MORTALIDAD EN NINOS POR COVID-19

En Estados Unidos de América, del 12 de febrero al 31 de julio del 2020, se reportaron 391 814
casos de COVID-19y PIMS-TS, y 121 muertes (0.08%) en pacientes menores de 21 anos (35).
Bhopal y cols. reportaron 80 muertes en ninios de entre 0-14 anos en una poblacion de 137 047
945 habitantes, resultando en una tasa de mortalidad de 0.06 por cada 100 000 habitantes.
Revisiones sistematicas han mostrado que de 662 pacientes que cumplian criterios de PIMS-
TS, s6lo se reportaron 11 muertes (1.7%). Sin embargo, en julio del 2020, la Sociedad
Pediatrica Indonesa report6é 2 712 casos de COVID-19, con 51 muertes (1.9%), pero no se
reportaron las caracteristicas clinicas de estos pacientes (18).

Un estudio publicado en marzo del 2020 que involucré a 2 143 pacientes de la provincia de
Hubei report6 sélo una muerte. Dos meses después, en una cohorte de Estados Unidos de 2
572 pacientes se reportaron 3 muertes, con una tasa de mortalidad del 0.12%. En abril del
2020, el European Center for Disease Prevention and Control reporté tres muertes pediatricas.
En mayo del 2020, un estudio italiano report6 cuatro muertes en una muestra de 3 836
pacientes, con tasa de mortalidad del 0.1%. En noviembre del 2020, se reportaron 141 muertes
en la poblacion pediatrica de Estados Unidos (50 en las edades 0-4 anos, 91 entre los 5-17
anos, con una tasa de mortalidad de 0.016%) (141 de 881 250 ninos infectados) (2).

Wang y cols., en su metaanalisis de COVID-19 en 11 671 ninos, sélo el 3.3% de casos fueron
severos y la mortalidad fue del 0.28%. Swann y cols., en un estudio de cohorte prospectivo en
el Reino Unido mostraron que 116 (18%) de los 632 ninos hospitalizados ameritaron manejo
en la unidad de cuidados intensivos, y 6 pacientes (1%) que presentaban comorbilidades,
fallecieron en el hospital (36).

Brasil tiene el naimero mas alto de muertes en la poblacion pediatrica de entre 138 paises, con
aproximadamente 23.6 casos por cada 1 000 000 de pacientes. En el estudio de COVID-19 en
pacientes pediatricos mas grande de Brasil se report6 que la probabilidad estimada de muerte
fue de 4.8% dentro de los primeros 10 dias de estancia intrahospitalaria, de 6.7% en los
primeros 20 dias, y del 8.1% al finalizar el seguimiento. Reportaron que el riesgo de muerte se
incrementaba en menores de dos anos y adolescentes entre 12-19 anos, que cursaban con
sindrome de dificultad respiratoria aguda y oximetria menor al 95%, con presencia de
comorbilidades y el namero de estas, asi como pobreza, nifios de raza negra e indigenas (39).
Al igual que en reportes de Estados Unidos, se ha demostrado mayor prevalencia en raza
hispana, latina y negra, con mayor probabilidad de ameritar ventilaci6n mecanica asistida (35,

40), lo que demuestra que los problemas de raza, inequidad social y diferencias en la salud se
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ha asociado con un mal pronéstico de COVID-19 (39).

Una revision sistematica de 16 027 articulos, con 145 reportes nacionales, considerada como
la mas grande de desenlaces de COVID-19 severa en pacientes pediatricos, concluyé que
existe mayor mortalidad en los paises con un producto interno bruto medio y bajo comparado
con los paises de mayores ingresos, con una tasa de letalidad significativamente mayor en
paises pobres (0.24% vs 0.01%), esto asociado a una calidad médica inferior (17).

De acuerdo con el SIPINNA, en México se han reportado hasta el 11 de julio del 2021, 584
muertes de pacientes pediatricos, de estos 263 mujeres y 321 varones. Por edad, 322 casos
del rango 0-5 afios, 84 entre 6-11 afnos y 178 entre 12-17 anos. Entre los estados con méas
defunciones reportadas se encuentran Estado de México (92 defunciones), Baja California (43
casos) y Puebla (41 casos) (3).

COMORBILIDADES ASOCIADAS A MORTALIDAD

Entre las comorbilidades asociadas a mortalidad se han reportado la enfermedad renal cronica,
enfermedad cardiovascular, tales como cardiopatias congénitas, cardiomiopatias, hipertension
arterial sistémica (1, 18, 38, 40, 41), sobrepeso y obesidad (1, 35, 38, 40, 41, 42), diabetes
mellitus tipo 1, epilepsia, paralisis cerebral, asma (1, 41), trasplante de células hematopoyéticas
alogénicas, leucemia en quimioterapia de mantenimiento, inmunodeficiencias, esferocitosis,
nefroblastoma, sindrome de Down, prematurez, intususcepcion intestinal, hidronefrosis (1).

En una revision sistematica se reporté que los pacientes con enfermedades hematooncolégicas
y tratamiento inmunosupresor presentan un riesgo potencial de mortalidad, presentacion clinica
severa, ingreso a las unidades de cuidado intensivo y necesidad de ventilacion mecanica
asistida, asi como de presentar confecciones, ademas de condicionar retraso o suspension de
quimioterapias (43).

Se ha reportado que en pacientes pediatricos con COVID-19 la lesién renal aguda es una
complicacion en pacientes con una presentacion severa, con factores de riesgo como la
inestabilidad hemodinamica y ventilacion mecéanica que desencadenan lesiéon glomerular y
tubular, con mas de un tercio que desarrollan un estadio 3, lo que confiere un mayor riesgo de
muerte (44).

ESTUDIOS BIOQUIMICOS

En cuanto a laboratorios, se ha reportado que valores incrementados de la reaccion en cadena
de la polimerasa (RT-PCR), considerado como el estandar de oro diagnéstico, se han asociado
a una probabilidad mayor de progresion a una presentacion mas severa, con incremento en la
mortalidad. De igual forma niveles incrementados de dimero D, fibrin6geno, procalcitonina,
PCR y ferritina, asi como anemia, se han asociado a mayor mortalidad (18, 40).

Se ha reportado que los casos que han ameritado manejo en la unidad de cuidados intensivos
son menores de 1 ano, hombres, con comorbilidades, clinica de infeccion de vias respiratorias
inferiores, cambios radiol6gicos sugestivos de neumonia y confeccion viral (40, 41).
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La pandemia de COVID-19 ha afectado a millones de personas, la mayoria tiene una
presentacion clinica leve, sin embargo, desde el inicio se reconocié que una mayor edad y tener
comorbilidades estaba relacionado con severidad y mortalidad. Una de las primeras medidas
para la mitigacion de la transmision fue el cierre de las actividades escolares logrando al inicio
tener un namero bajo de contagios en la poblacion pediatrica, la mayoria adquiridos por un
contacto domiciliario, manteniéndose asi durante los primeros meses y posteriormente
incremento el naumero de casos en diferentes paises identificando también casos severo y
muertes.

Gracias a todos los esfuerzos cientificos encaminados al control de la pandemia se han
desarrollado diversos tipos de vacunas que han demostrado eficacia en casos graves,
hospitalizacion y muerte. La distribucion de vacunas a nivel mundial ha sido lenta y se ha dado
priorizacion a la poblacion de riesgo dejando desprotegidos a los grupos de menor edad y
susceptibles de infeccion por las nuevas variantes, algunas consideradas de preocupacion.

De acuerdo con el SIPINNA, en México se han reportado hasta el 11 de julio del 2021, 584
muertes de pacientes pediatricos, predominando el grupo de edad menor de 5 afnos, se observa
una distribucién variable por estado y la mayor cantidad de defunciones se presentaron durante
los primeros dos brotes epidemiolégicos, sin embargo, hasta el momento existen pocos
estudios que reporten los factores prondsticos asociados a mortalidad en esta poblacion.

El Hospital de Pediatria de Centro Médico Nacional Siglo XXI (HPCMNSXXI) brinda atencion a
ninos con enfermedades cronicas y complejas, fue designado al inicio de la pandemia como
centro de referencia para pacientes pediatricos con COVID-19 manteniendo parcialmente sus
actividades habituales dirigida hacia otros padecimientos. Actualmente no hay estudios que
reporten las caracteristicas clinicas, epidemiologicas, bioquimicas y terapéuticas que
presentaron los pacientes con COVID-19 que fallecieron en el Hospital de Pediatria.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

;Cuales son las caracteristicas clinicas, epidemiolégicas, bioquimicas y terapéuticas de
pacientes pediatricos con COVID-19 que fallecieron en el Hospital de Pediatria de CMNSXXI

durante la pandemia?
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JUSTIFICACION

A nivel mundial se han descrito pocos estudios sobre la mortalidad en nifios por SARS-CoV-2,
y en nuestro hospital no existen datos que nos proporcionen informacion acerca de los factores
de riesgo para mortalidad que presentaron nuestros pacientes.

En consecuencia, consideramos importante conocer dichos factores para identificar a los
pacientes pediatricos en riesgo, con la finalidad de proporcionar un prondéstico de mortalidad
en pacientes que ingresen a hospitalizacion.
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METODOLOGIA

Diseno: estudio descriptivo, observacional, longitudinal, retrospectivo.

UNIVERSO DE ESTUDIO
Pacientes pediatricos con COVID-19 en el HPCMNSXXI entre abril 2020 - abril 2021.

TAMANO DE MUESTRA y MUESTREO

Muestreo no- probabilistico de casos consecutivos.

Criterios de inclusioén

-Pacientes pediatricos con COVID-19 que fallecieron en el HPCMNSXXI
-Cualquier edad
-Cualquier sexo

-Cualquier comorbilidad

Criterios de exclusién
-Pacientes con diagndstico negativo de COVID-19

-Pacientes con sindrome inflamatorio multisistémico pediéatrico (PIMS)

PROCEDIMIENTOS PARA LA RECOLECCION DE INFORMACION

En el Archivo Clinico del Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional Siglo XXI se
revisaron los expedientes 81 nifios positivos para COVID-19 y de estos 13 expedientes de los
pacientes que fallecieron por dicha patologia en el HPCMNSXXI, en el periodo del 01 de abril
del 2020 al 01 de abril del 2021. En dichos expedientes se revisaron las notas médicas de
donde se obtuvieron los siguientes datos: edad, sexo, estado nutricional, presencia de
comorbilidades, sintomatologia reportada al ingreso hospitalario, evolucion clinica, tratamiento,
dias de ventilacibn mecanica asistida, apoyo vasopresor y antibidticos. De igual forma se
consultaron las actas de defuncién de donde se obtuvo la causa de muerte. Del sistema interno
de laboratorio se obtuvieron los resultados obtenidos de los pacientes al ingreso hospitalario,
como cuenta linfocitaria, niveles de proteina C reactiva (PCR), dimero D, deshidrogenasa
lactica (DHL), procalcitonina, lactato, asi como resultado de policultivos.

DEFINICION OPERACIONAL DE VARIABLES

1. EDAD

DEFINICION CONCEPTUAL: tiempo que transcurre desde el nacimiento hasta el
momento de referencia.

DEFINICION OPERACIONAL: afios cumplidos.
14



ESCALA DE MEDICION: cuantitativa continua.

2. SEXO

DEFINICION CONCEPTUAL: conjunto de las peculiaridades que caracterizan a los
individuos de una especie dividiéndolos en masculinos y femeninos, y se determina por

cromosomas.
DEFINICION OPERACIONAL: sexo determinado en expediente clinico.

ESCALA DE MEDICION: cualitativa dicotémica.
1=Femenino

2=Masculino

3. ESTADO NUTRICIONAL
DEFINICION CONCEPTUAL: situacion de salud y bienestar que determina la nutricion

en una persona o colectivo
DEFINICION OPERACIONAL: estado nutricional con base en las tablas de la OMS y

CDC de acuerdo a edad y sexo.
ESCALA DE MEDICION: cualitativa ordinal.

1. Desnutricion
2. Normal

3. Sobrepeso
4. Obesidad

4. COMORBILIDADES
DEFINICION CONCEPTUAL: situacion de padecer dos o mas enfermedades al mismo

tiempo
DEFINICION OPERACIONAL: coexistencia de dos o mas enfermedades.

ESCALA DE MEDICION: cualitativa dicotémica
1=S1
2=No

5. LINFOPENIA
DEFINICION CONCEPTUAL: Afeccion por la que hay un namero mas bajo que lo normal

de linfocitos (tipo de glébulos blancos) en la sangre.
DEFINICION OPERACIONAL: niveles reportados en laboratorio al ingreso hospitalario,
de acuerdo a niveles normales ajustados a edad (recién nacido 2 000-17 000 céls/mm3,
lactantes 2 500-16 500 céls/mm3, preescolares 2 000-8 000 céls/mm3, escolares 1 500-

6 500 céls/mm3, adolescentes 1 200-5 200 cel/mm3).
ESCALA DE MEDICION: cualitativa dicotémica
1.Si
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2. No

6. PROTEINA C REACTIVA

DEFINICION CONCEPTUAL: Afeccién por la que hay un namero mas bajo que lo normal
de linfocitos (tipo de glébulos blancos) en la sangre.

DEFINICION OPERACIONAL: niveles reportados en laboratorio al ingreso hospitalario,

valores normales 0-0.5 mg/mL.

ESCALA DE MEDICION: cualitativa dicotémica

1. Elevada
2. Normal

7. DIMERO D

DEFINICION CONCEPTUAL: producto de degradacion de la proteina fibrina detectado
cuando el trombo, en un proceso de coagulacion, es proteolizado por la plasmina. Se libera
cuando se activa la coagulacion de la sangre

DEFINICION OPERACIONAL: niveles reportados en laboratorio al ingreso hospitalario,

valores normales <400 mcg/mL.

ESCALA DE MEDICION: cualitativa dicotomica

3. Elevada
4. Normal

8. DHL

DEFINICION CONCEPTUAL: enzima catalizadora que se encuentra en muchos tejidos
del cuerpo, pero su presencia es mayor en el corazén, higado, rinones, masculos, glébulos
rojos, cerebro y pulmones. Participa en el metabolismo energético anaerobio, reduciendo el
piruvato (procedente de la glucdlisis) para regenerar el NAD+, que en presencia de glucosa es
el sustrato limitante de la via glucolitica.

DEFINICION OPERACIONAL: niveles reportados en laboratorio al ingreso hospitalario,

valores normales ajustados a edad (recién nacido 160-1 500 U/L, lactante 150-360 U/L, nifio
150-300 U/L).

ESCALA DE MEDICION: cualitativa dicotémica

1. Elevada
2. Normal

9. CAUSA DE MUERTE

DEFINICION CONCEPTUAL: una determinaciéon médica de las circunstancias que
provocan la muerte de un ser humano

DEFINICION OPERACIONAL: causas primarias descritas en certificado de defuncion

ESCALA DE MEDICION: cualitativa nominal
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PROGRAMA ESTADISTICO
Para el analisis de resultados utilizé el programa estadistico de SPSS de iBM.

ANALISIS ESTADISTICO

Para las variables cualitativas nominales se reportaron en frecuencias simples y porcentajes.
Para las variables cuantitativas, se reportaron en medidas de tendencia central y dispersion:
media 0 mediana, desviacion estandar o minimos y maximos, si la distribuciéon es normal o no,

respectivamente.
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OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

1. Describir las caracteristicas clinicas, epidemiolégicas, bioquimicas y terapéuticas de
pacientes pediatricos con COVID-19 que fallecieron en el Hospital de Pediatria de
CMNSXXI durante la pandemia.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Describir las caracteristicas clinicas de pacientes pediatricos con COVID-19 que fallecieron
en el Hospital de Pediatria de CMNSXXI durante la pandemia 2. Reportar las caracteristicas
epidemiolégicas de pacientes pediatricos con COVID-19 que fallecieron en el Hospital de
Pediatria de CMNSXXI durante la pandemia 3. Analizar las caracteristicas bioquimicas de
pacientes pediatricos con COVID-19 que fallecieron en el Hospital de Pediatria de CMNSXXI
durante la pandemia
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HIPOTESIS

Hipotesis de trabajo: la mayoria de los nifios que fallecen con COVID-19 es por complicaciones, tales
como sindrome de dificultad respiratoria aguda, asociado a comorbilidades tales como alteraciones

nutricionales y cancer.
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ETICA

De acuerdo al Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud en
su articulo 17 se considera como riesgo de la investigacion a la probabilidad de que el sujeto de
investigacion sufra algun dafio como consecuencia inmediata o tardia del estudio. Este estudio se
clasifico en la categoria de investigacion sin riesgo, ya que que se emplearon técnicas y métodos de
investigacion documental retrospectivos, no se realizO ninguna intervencion o modificacion
intencionada en las variables fisiologicas, psicologicas y sociales de los individuos que participaron en
el estudio y se revisaron expedientes clinicos.

No amerité consentimiento informado dado que se realizo revision de expedientes y no se
realizaron intervenciones. Se respeto y actud bajo los principios de ética (justicia, beneficencia

y no maleficiencia).

En el presente estudio se contempldé la reglamentacion ética vigente al someterse a un Comité

de Investigacion Local de Investigacion en Salud No. 3603, ante el cual se presento, reviso,
evalud y se aprobd, con el nimero de registro institucional: R-2020-3603-032.
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RESULTADOS

Se reportaron 81 pacientes con COVID-19, de los cuales 68 egresaron a domicilio y 13 fallecieron,
siendo incluidos al estudio, confiriendo una mortalidad del 16%. En la tabla 1 se describen las
caracteristicas generales de los pacientes que fallecieron durante su estancia intrahospitalaria por
COVID-19, donde se observa que hubo mayor frecuencia en varones (77%) y la mediana de edad fue
de 7.5 anos correspondiente al grupo etario de los escolares. En cuanto al estado nutricional se
observa que el mayor porcentaje de pacientes que fallecieron presentaban sobrepeso y obesidad que
juntos corresponde a un 46%. La mediana de estancia intrahospitalaria fue de 13 dias.

Tabla 1. Caracteristicas generales de pacientes que fallecieron con COVID-19
IN=13

Senn
Hombre 10 (77
Mujer Tha)

Edad imesen)’ " m

Estado nutncional
Normal 431
Obesidad 1{23)
ﬂnb'rpf«\n M)
Desnutricion 3 (23)

Dias de hospitalizacion® 13(1-33

*Mediana, minimos v mdxamos
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En la tabla 2 se describen las principales manifestaciones clinicas reportadas al ingreso
hospitalario que presentaron los pacientes que fallecieron, donde se encuentra que el 100% de
ellos presentaron fiebre, seguido de tos (62%) y un 46% present6 ataque al estado general.

Tabla 2. Manifestaciones climbcas reportadas al ingreso hospitalario

Smvhorma ni
Ficbre 13 (R0}
Tis B 5>
Ataque al estado general fi (46
L2 ElEd s
Drisnea Tet
Irritabilidad 5 138
Escalofrios i (31
DHarres 33
Dol or pordeics 1 (33
Lidimacdaria 3 L]
Wialpiacs 3 2y
Artralgias 3 (25
Rinarmea 323
Puliprea i e |
Viumisn (33
[lisr abdominal 3 (2%
| niTvik 312
L ranosas 2115
BTt 211

Disgeusia 147)
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En la figura 1 se muestra la frecuencia de las principales comorbilidades, siendo la mas comun
las cardiopatias, seguida de alteraciones hematolégicas. El 92% de los pacientes presentaron
al menos una comorbilidad médica, las mas frecuentes cardiopatia y cancer.

Figura 1. Comorbilidades de los pacientes que
fallecieron con COVID-19 (N=13)

u Cardopstia  » Hemetoldgoos = Oncoldpeos  m Ovros* m
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En la tabla 3 se reportan los resultados de laboratorio al ingreso hospitalarios que presentaron
los pacientes que fallecieron y cuéntos pacientes presentaron dicha alteracion bioquimica
(valores normales, aumentados o disminuidos): 6 pacientes con anemia, 6 pacientes con
leucocitosis a expensas de neutrofilos, 5 pacientes con linfopenia, 5 pacientes con
trombocitopenia, 9 pacientes con elevacion de PCR, 3 con incremento de procalcitonina, 3
pacientes con hiperglicemia, 7 con elevacion de DHL, 4 con incremento de ferritina y 8 de
dimero D, 13 con incremento del fibrindbgeno y 12 con hiperlactatemia

Tabla 3. Resultado de estudios de laboratorio.

Pardmetro Media, minimae y Pacientes con Pacientes con Pacientes con
maximo wvalores nonmales valores valores
disminuidos incrementados
Hemoglobina [g/dl) 11 (8-20.5] 5 6§ ]
Hematocrito |%) 34 (&.8-70.4) 5 [ 2
Lewuoooilios L% 33 117 [6BD-316 6 1 6
Jmim) 600)
Meutrdfilos 27 645 (120-263 B 1 L
[céls/mm3) 790)
Linfocitos 5087 (30042 L] 3 1
[pils/mm3) 430)
Plaguetas 97 |0.8-121.6) 6 5 1
(céls/mm3)
Proteina C reactiva 37 0.8-121.6] 4 ] =
(mg/dL)
Glucosa (g/dL) 144 [B0-451) 10 i
Creatinina (mg/dy) 2.5 (0.1-20.7) 10 i 3
Procalcitonina 2 (0.2-6.7) - - 3
(mg/mal}
Deshidrogenasa 620 (70-1 530) 2 - 7
lactica [UIFL)
Ferritina [ngfmiL) 1 375 [98-4 192) - - 4
Dimero O mogfml) 1335 (168-3 5 (i B
857)
Fibrindgeno [mgfdl) 411 (64-1 673) 0 1] 13
Lactato (mg/di] 2.6 (0.7-7.7) 1 i) 12
Bacteremia™ 4 (E]:
[ n m:‘
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En cuanto al tratamiento que recibieron estos pacientes se muestra en la tabla 4 que el
100% de ellos amerit6 ventilacion mecanica asistida (5 pacientes desde su ingreso, 4 en
los primeros 3 dias y 4 a los 21 dias), el 92% recibié apoyo aminérgico (10 pacientes
con dobutamina y norepinefrina, 2 con milrinona y 1 paciente con adrenalina) y
antibioticoterapia (secundario a crecimiento de Pseudomonas aeruginosa,
Pseudomonas putida, Chryseobacterium gleum, Klebsiella pneumoniae en
hemocultivos). ElI 85% fue manejado con esteroide sistémico (2 pacientes con
hidrocortisona, 5 con metilprednisolona, 3 con dexametasona y uno con prednisona).

Tabla 4. ]t-r.:r.lrull.c.l t-mr.llr.ld..: en pacientes gue fallecieron con OV ID-19(N=13)

Asistencia ventilatona mecanica 13 10a0)
Aminas 12 (92}
Antibldtico 12 (92)
Esteroide 11 {85)
Inmunoglobulina di3l)
Anticoagulante 431}
Antiviral 4131)
Acido acetilsalicilico 1(E)

En la tabla 5 se reportan las causas primarias de muerte reportadas en el certificado de
defuncién, donde se observa que el choque séptico y la insuficiencia respiratoria aguda
grave fueron las mas frecuentes (62%).

labla 5. Causas de muerte (N=13)

Chogue séptico 4 (31)
Insuficiencia respiratoria aguda grave 4(31)
Chogue cardiogénico 2(15)
Hemorragia pulmonar 2(15)

Insuficiencia renal aguda 1(8)
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Descripcion de evolucion clinica de los pacientes fallecidos con COVID-19

Paciente 1. Masculino de 14 afios de edad, desnutrido, osteosarcoma fémur izquierdo, quien
ingreso por evento de fiebre y neutropenia. Al ingreso hospitalario se reporto fiebre, astenia y
adinamia. Dentro de los laboratorios al ingreso hospitalario se reporté trombocitopenia (57 000
céls/mm3), anemia (Hb 7.6 g/dL) y neutropenia grave (120 céls/mm3). Manejado con
piperacilina/tazobactam. Al cuarto dia de estancia intrahospitalaria presenté sindrome de
dificultad respiratoria aguda, manejado con mascarilla con reservorio para flujo de oxigeno
alto, sin mejoria clinica, progresando a ventilacibn mecanica asistida, con presencia de
hemorragia pulmonar, siendo este reportado como causa de muerte.

Paciente 2. Femenino de 2 afos de edad, desnutrida, con atresia tricuspidea. Al ingreso
hospitalario Unicamente se reporto fiebre. Dentro de los laboratorios al ingreso hospitalario se
reportd policitemia con hematocrito 70.4%, procalcitonina 1.4 ng/mL, DHL 917 mg/dL. En el
primer dia de estancia intrahospitalaria presento dificultad respiratoria, ameritando ventilacion
mecanica asistida con variables altas durante 28 dias. Desde su ingreso con datos de choque
cardiogénico, el 26.05.20 se realizo fistula sistémico pulmonar derecha y colocacion de catéter
venoso central, ameritando apoyo vasopresor con milrinona. Durante su estancia presento
bacteriemia por Pseudomonas putida, tratada con ureidopenicilina y quinolona, evolucionando
a choque séptico, tratado con noradrenalina, y ante mala respuesta se inicio esteroide sistémico
con hidrocortisona, con complicacién debida a lesion renal aguda. Defuncién al dia 18 de
estancia intrahospitalaria, causa de muerte choque séptico.

Paciente 3. Masculino de 1 afio de edad, eutrofico, epiléptico. Al ingreso hospitalario se reportd
fiebre, irritabilidad, diarrea, ataque al estado general. Dentro de los laboratorios al ingreso
hospitalario se report6 linfopenia 300 céls/mm3, trombocitopenia 117 000 Céls/mm3, elevacion
AST (194 mg/dL), ferritina 1 398 mg/dL, dimero D 3 285 ng/mL, pH 7.29, pCO2 59, pO2 58,
lactato 2.9. A su ingreso se reportd choque séptico, ameritando apoyo aminérgico con
norepinefrina y dobutamina, suspendido al octavo dia, reiniciandose al noveno dia por datos
de bajo gasto. Desde su ingreso ameritd manejo avanzado de la via aérea durante 22 dias por
sindrome de dificultad respiratoria aguda. En el dia 5 de estancia se manejé con
inmunoglobulina intravenosa 2 mgkg. Al décimo dia de estancia intrahospitalaria se reporto
hemocultivo con crecimiento de Chryseobacterium gleum, manejado con glicopéptido y
cefalosporina de tercera generacién, posteriormente con carbapenémico, aminoglucésido y
azol. Al dia 11 de estancia se inici0 esteroide sistémico (metilprednisolona). En el dia 21 de
estancia presento falla renal aguda, que amerité colocacion de catéter Tenckhoff. En el dltimo
dia de estancia, dia 22, presento falla organica multiple y defuncién, causa de muerte choque
séptico.

Paciente 4. Femenino de 1 afio de edad, eutrofica, con sindrome hemofagocitico secundario
al virus de Epstein-Barr. Al ingreso hospitalario unicamente se report6 fiebre. Dentro de los
laboratorios al ingreso hospitalario se reportd anemia 10.3 g/dL, leucocitos 13 040 céls/mma3,
monocitos 3 060 céls/mm3, DHL 685 mg/dL, ferritina 900 mg/dL, dimero D 693 mg/dL,
fibrinbgeno 331 mg/dL, carga viral VEB 272 700. Paciente quien ingreso referida del Instituto
Nacional de Pediatria por ser derechohabiente, con diagndstico de sindrome hemofagocitico
por virus de Epstein-Barr. Sin embargo, durante el dia 21 de estancia intrahospitalaria presento
dificultad respiratoria, ameritando manejo con mascarilla reservorio, con falla respiratoria,
progresando a ventilacibn mecanica asistida con variables altas durante 12 dias. Con reporte
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de prueba positiva para COVID-19, manejado con inmunoglobulina intravenosa vy
dexametasona. Evolucion6 de manera térpida con datos de bajo, ameritando colocacion de
catéter venoso central para inicio de apoyo aminérgico con milrinona y adrenalina durante 12
dias. Posteriormente con sindrome de respuesta inflamatoria aguda, con reporte en
hemocultivos de Pseudomonas aeruginosa, manejado con meropenem, vancomicina y
linezolid, con deterioro clinico. En dia 30 de estancia intrahospiatalria con choque séptico
refractario a aminas, iniciando manejo con hidrocortisona. Evoluciond con falla renal aguda,
ameritando dialisis peritoneal, posteriormente con falla multiorganica, falleciendo a los 33 dias
de estancia intrahospitalaria, causa de muerte sindrome de dificultad respiratoria aguda.

Paciente 5. Masculino de 6 afios de edad, eutréfico, con leucemia linfoblastica aguda L1 de la
clasificacion FAB, diagndstico 16.07.2020, inici6 manejo con prednisona. Al ingreso hospitalario
Unicamente se report6 fiebre. Dentro de los laboratorios al ingreso hospitalario se reporto
anemia 8 g/dL, hiperleucocitosis 316 000 céls/mma3, neutréfilos 263 790 céls/mma3, linfocitos 42
430 céls/mm3, plaquetas 19 000 céls/mm3, DHL 1 530 mg/dL, dimero D 2 145 mg/dL, pH 7.25,
HCO3- 10.1, DB -17.1, lactato 7.7. Al dia 22 de estancia intrahospitalaria presentd choque
séptico con hemocultivo periférico con reporte de Klebsiella pneumoniae, tratado con
ureidopenicilina, progresando a meropenem y vancomicina. Se manejé con apoyo aminérgico
con norepinefrina durante 6 dias. En el dia 24 de estancia intrahospitalaria presenté sindrome
de dificultad respiratoria aguda y acidosis respiratoria, razén por la cual se inici6 manejo
avanzado de la via aérea durante 24 horas. Defuncion al dia 25 de estancia, causa de muerte
choque séptico.

Paciente 6. Masculino de 9 afios, sobrepeso, sin comorbilidad asociada. Al ingreso hospitalario
se reporto fiebre, tos, disnea, dolor toracico, escalofrios y ataque al estado general. Dentro de
los laboratorios al ingreso hospitalario se report6 anemia 7.1 g/dL, PCR 243 mg/dL,
procalcitonina 6.7 ng/mL, lactato 3.3 mg/mL. Desde su ingreso con dificultad respiratorio, que
ameritd manejo con mascarilla con reservorio 5 L/min durante 4 dias, en quinto dia con
sindrome de dificultad respiratoria aguda, por lo que progresé a ventilacion mecanica asistida
con variables altas durante 24 horas. Al dia 5 de estancia intrahospitalaria cursé con datos de
bajo gasto, iniciando apoyo con norepinefrina, metilprednisolona, asi como meropenem vy
vancomicina. Defuncién al quinto dia de estancia intrahospitalaria, causa de muerte choque
séptico.

Paciente 7. Masculino de 9 meses de edad, desnutrido, con coartacion aortica, insuficiencia
mitral y tricuspidea, comunicacion interauricular. Al ingreso hospitalario se reporto fiebre, tos y
disnea. Dentro de los laboratorios al ingreso hospitalario inicamente con prueba COVID-19
positiva. Desde su ingreso con dificultad respiratoria severa, ameritando manejo avanzado de
la via aérea con variables altas y con datos de bajo gasto que se manej6é con apoyo inotrépico
con dobutamina durante 24 horas. Paciente quien fallece a las 24 horas de su ingreso
hospitalario, causa de muerte choque cardiogénico.

Paciente 8. Masculino de 1 afio de edad, desnutrido, con comunicacion interauricular. Al
ingreso hospitalario se report6 fiebre, tos y ataque al estado general. Dentro de los laboratorios
al ingreso hospitalario se reporté anemia 9.7 g/dL, procalcitonina 1.3 ng/mL, AST 950 mg/dL,
ALT 389 mg/dL, DHL 682 mg/dL, dimero D 3 721 mg/dL, pH 7.16, HCO3- 10.3, DB -18.4, lactato
2.4. Paciente quien desde present6 dificultad respiratoria, ameritando ventilacion mecéanica
asistida, esteroide sistémico con metilprednisolona y osteltamivir. A los 2 dias de estancia
intrahospitalaria presentd datos de bajo gasto, con diagnodstico de choque séptico, iniciando
manejo ureidopenicilina y vancomicina, sin crecimiento bacteriano en hemocultivos, asi como
apoyo vasopresor con dobutamina y norepinefrina durante 6 dias. En el dia 7 de estancia
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intrahospitalaria cursé con paro cardiaco y fibrilacién ventricular, con causa de muerte choque
cardiogénico.

Paciente 9. Masculino de 13 afios de edad, sobrepeso, tumor germinal mixto. Al ingreso
hospitalario se reporto fiebre, tos, disnea y ataque al estado general. Dentro de los laboratorios
al ingreso hospitalario se report6 PCR 179 mg/dL, amilasa 198 mg/dL, lipasa 211 mg/dL, pH
7.23, HCO3- 13, DB -14, lactato 2.1. Desde su ingreso el paciente presentd datos de dificultad
respiratoria, iniciando manejo con oxigeno suplementario con puntas nasales 3 L/min. Ante
resultado positivo para COVID-19 se inici6 manejo con hidrocortisona. Durante el sexto dia de
estancia intrahospitalaria presentd datos de respuesta inflamatoria sistémica, manejado con
doble esquema antimicrobiano a expensas de cefotaxima y amikacina, sin embargo, al dia 8
de estancia intrahospitalaria presenté datos de bajo gasto, iniciando manejo con adrenalina,
asi como falla respiratoria ameritando ventilacion mecanica asistida con variables altas durante
24 horas. Tras 9 dias de estancia fallece, causa de muerte choque séptico.

Paciente 10. Masculino de 14 afos de edad, desnutrido, con enfermedad renal crénica
secundaria a agenesia renal. Al ingreso hospitalario se reporto fiebre, tos, cefalea, disnea,
irritabilidad, escalofrios y ataque al estado general. Dentro de los laboratorios al ingreso
hospitalario se reporté anemia 8 g/dL, plaquetas 100 000 céls/mm3, procalcitonina 6.7 ng/mL,
Cr 20.7 mg/dL, urea 229.1 mg/dL, BUN 107, ferritina 4 192 mg/dL. Paciente quien ingreso con
urgencia dialitica, se mantuvo con didlisis peritoneal. Sin embargo durante el dia 15 de estancia
presentdé datos de dificultad respiratoria, iniciando manejo con oxigeno suplementario con
puntas nasales 2 L/min, sin mejoria cinica, progresando a mascarilla reservorio 5 L/min, con
falla respiratoria, y a dia 17 de estancia se decide progresar a ventilacion mecanica asistida
durante 5 dias, con variables altas, y ante sospecha de neumonia asociada a los cuidados de
la salud se inicié cobertura con cefepime y amikacina. Con prueba positiva para COVID-19,
manejado con esteroide sistémico a expensas de dexametasona. En el dia 20 de estancia el
paciente presenté datos de bajo gasto, sospechando choque séptico, iniciando manejo con
norepinefrina y dobutamina, y aumentos progresivos de variables ventilatorias. Tras 22 dias de
estancia intrahospitalaria el paciente fallece, causa de muerte sindrome de dificultad
respiratoria aguda.

Paciente 11. Femenino de 16 afios de edad, sobrepeso, con diabetes mellitus tipo 1. Al ingreso
hospitalario se reportd fiebre, tos, ataque al estado general, dolor abdominal, dificultad
respiratoria, vomito y cefalea. Dentro de los laboratorios al ingreso hospitalario se reportd
glucosa 451 mg/dL, PCR 440 mg/dL, DHL 763 mg/dL, dimero D 1 053 mg/dL, fibrin6geno 661
mg/dL, pH 7.25, HCOS3- 11, DB -16.2, lactato 1.6. Desde su ingreso con dificultad respiratoria
aguda, ameritando manejo avanzado de la via aérea, asi como correccién de cetoacidosis
diabética. En el segundo dia de estancia intrahospitalaria con datos de bajo gasto ameritando
manejo con milrinona y norepinefrina durante 48 horas, asi como se inicio esteroide sistémico
con dexametasona. En el segundo dia de estancia intrahospitalaria con datos de hemorragia
pulmonar masiva, siendo esta la causa de muerte.

Paciente 12. Masculino de 17 afos de edad, sobrepeso, sin otra comorbilidad. Al ingreso
hospitalario se reportd fiebre, tos, ataque al estado general, dolor abdominal, dificultad
respiratoria, vomito, cefalea, artralgias y mialgias. Dentro de los laboratorios al ingreso
hospitalario se reportd, PCR 121 mg/dL, glucosa 242 mg/dL, Cr 1.28 mg/dL, albumina 2.6
mg/dL, amilasa 255 mg/dL, dimero D 2 245 mg/dL, pH 7.03, pCO2 114, DB -6.7. A su ingreso
se diagnosticé neumonia adquirida en la comunidad, con dificultad respiratoria aguda, se inicio
manejo con aciclovir y esteroide sistémico con dexametasona, se mantuvo con mascarilla
reservorio, con falla respiratoria, ameritando ventilacién mecanica asistida variables altas a los
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2 dias de estancia intrahospitalaria durante 17 dias. Al dia 18 de estancia intrahospitalaria con
datos de bajo gasto, iniciando manejo con adrenalina, norepinefrina, dobutamina durante 24
horas. Por sospecha de choque séptico se manejé con meropenem y vancomicina. Al dia 19
de estancia fallecio, con causa de muerte sindrome de dificultad respiratoria aguda.

Paciente 13. Masculino de 8 dias de vida extrauterina, adecuado peso para la edad
gestacional, con transposicion de grandes arterias. El dia 02.01.22 se realiz6 cirugia de Jatene,
24 horas después con datos de bajo gasto que amerit6 manejo con Milrinona, adrenalina,
dobutamina, vasopresina y levosimendan durante 9 dias. Desde su ingreso present6 datos de
dificultad respiratoria con hipercapnia, que amerito intubacion mecanica asistida con variables
altas durante 9 dias. Durante su estancia con prueba positiva para COVID-19, se inicié manejo
esteroide sistémico con metilprednisolona. Curs6 con datos de respuesta inflamatoria
sistémica, manejado con ureidopenicilina y vancomicina. Al dia 9 de estancia presenta falla
organica multiple, con causa de muerte: sindrome de dificultad respiratoria aguda.
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DISCUSION

De los resultados obtenidos en este estudio se obtuvo una mortalidad del 16% de pacientes
hospitalizados, lo cual difiere significativamente de lo encontrado por Bhopal y cols., quienes
reportaron en su estudio a 50 pacientes hospitalizados por COVID-19, de los cuales 20
fallecieron, confiriendo una mortalidad del 40% (18). Rivas-Cruz en el 2020 reporté una
mortalidad de 1.9 % en una muestra de 1 443 pacientes (45).

En un estudio indonés, de 50 casos confirmados, se presenté una tasa de mortalidad del 40%,
sin encontrar diferencias en la mortalidad por sexo, reportandose principalmente en pacientes
mayores de 10 afios y con una presentacion severa de la enfermedad, siendo el sindrome de
dificultad respiratoria aguda la principal causa de muerte. De las 20 defunciones reportadas
tuvieron una estancia intrahospitalaria con una media de 2.5 dias, 19 (95%) ameritaron
vasopresores, 20 (100%) antibioticos y 10 (50%) ventilacion mecanica asistida (18). En
comparacion con nuestros resultados, observamos que la media de estancia intrahospitalaria
fue de 13 dias, el 100% de los pacientes ameritaron ventilacion mecanica asistida, y el 92% de
los casos requirieron antibiéticos y manejo con apoyo aminérgico.

Entre las comorbilidades asociadas a mayor mortalidad, se ha relacionado la enfermedad renal
cronica, cardiopatias congénitas, hipertension arterial sistémica, sobrepeso y obesidad,
diabetes mellitus tipo 1, epilepsia, asma, trasplante de células hematopoyéticas alogénicas y
leucemia en quimioterapia de mantenimiento (37). En nuestro estudio el 31% de los pacientes
presentaron cardiopatia congénita, seguido de enfermedades hematolégicas.

Numerosos estudios reportan que la obesidad y el sobrepeso son comorbilidades que
representan un factor de riesgo importante para mortalidad principalmente en adultos, sin
embargo, hay pocos estudios que hacen referencia al estado nutricional como factor de riesgo
de mortalidad en ninos. (39, 41, 42). En los resultados obtenidos la mayoria de los pacientes
(46%) presentaron sobrepeso/obesidad de manera conjunta.

En la bibliografia revisada se reporta que la principal sintomatologia son manifestaciones
generalizadas (18). En este estudio reportamos que entre los principales signos y sintomas que
presentaron los pacientes al inicio de la enfermedad fue fiebre (100%) y ataque al estado
general (46%). Principalmente se presentan sintomas respiratorios, tales como tos y disnea,
con un 62 y 38% respectivamente, y en menor proporcion gastrointestinales (23%) a expensas
de diarrea.

Segun Graff y cols., niveles incrementados de dimero D, fibringeno, procalcitonina, PCR,
deshidrogenasa lactica y ferritina, asi como hemoglobina baja se han asociado a mayor
mortalidad (18, 40). En nuestro estudio encontramos que los pacientes presentaron lo
previamente descrito en la literatura, ademas de leucocitosis a expensas de neutrofilos,
hiperlactatemia y elevacion de DHL.

Dewi y cols., reportaron que el sindrome de dificultad respiratoria aguda severa y choque
séptico fueron las principales causas de muerte, reportadas en un 40 y 35%, respectivamente
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(18). En nuestro estudio encontramos que el 31% de los pacientes fallecieron por insuficiencia
respiratoria aguda y 31% por choque séptico, siendo ambos porcentajes similares.

Los resultados obtenidos en nuestro estudio difieren de manera importante en cuanto a la frecuencia
de mortalidad, sin embargo, las caracteristicas demograficas, clinicas y de laboratorio, asi como

causas de muerte son similares a lo reportado en la literatura.
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CONCLUSIONES

Los pacientes pediatricos que fallecen con COVID-19 son varones escolares, con alteraciones
nutricionales de tipo sobrepeso y obesidad, asi como otras comorbilidades asociadas,
principalmente cardiopatias y cancer.

Desde su ingreso hospitalario los pacientes cursaron graves, con la principal manifestacion
clinica con sindrome de dificultad respiratoria aguda asociado a neumonia.

Las principales causas de muerte son choque séptico y sindrome de dificultad respiratoria
aguda.
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ANEXOS

FORMATO RECOLECCION DE DATOS

PROTOCOLO: Mortalidad en pacientes pediatricos con COVID-19 en el Hospital de Pediatria del Centro Médico
Nacional Siglo XXI

Numero de folio:
FICHA DE IDENTIFICACION

Nombre:

NSS
Fecha de nacimiento: / / (dd/mm/aaaa)

Fecha de ingreso actual: / /

Lugar de nacimiento: (Estado) Lugar de residencia (Estado)

CARACTERISTICAS DEL PACIENTE

Edad ingreso actual: anos meses. Sexo: Masculino Femenino
Escolaridad: Escolaridad: Ninguna Kinder (afios cursados) Primaria (afios) Secundaria
(afos) Preparatoria (anos) Otra (especifique):

¢Tiene una enfermedad de base? Si_ No_

Especificar:
Estado de nutricidn actual (fecha / __/ __):Peso: (Kg) Estatura: (m) IMC:

DIAGNOSTICO:

SINTOMAS

Subitos:

Fiebre: Tos: Cefalea: Disnea: Irritabilidad: Diarrea:

Dolor toracico: Escalofrios: Odinofagia: Mialgias: Artralgias:

Ataque al estado general: Rinorrea: Polipnea: Voémito: Dolor
abdominal: Conjuntivitis: Cianosis: Anosmia: Disgeusia:

EXAMENES DE LABORATORIO

Hb: Hto: Leu: Neu: Linf: Mon: Eo: Plaqg: PCT:
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Glu: BUN: Urea: Cr: Colesterol: TAG: Prot totales:
Alb: Glob: BT: BD: BI: AST: ALT: FA: Amilasa:
Lipasa: DHL:
CPK: CPK-MB: Ferritina: TP: INR: TTPA: Dimero-D:
Fibrinégeno: pH: pCO2: pO2: HCO3-:
BE: Sat: Lactato:
Otros: . Especificar:
Cultivos: Bacteriemia:
Prueba rapida
COVID: Fecha: Resultado:
Resultado PCR-COVID19: Resultado PRA-COVID19:
GABINETE
Rx torax: . Resultado: TAC
torax: . Resultado: TAC
craneo: . Resultado:
Ecocardiograma: . Resultado: —

EVOLUCION INTRAHOSPITALARIA

Ventilacion mecanica asistida:

Cristaloides:
Aminas: . ¢Cual?
Esteroide: . (Cual?

Inmunoglobulina 1V:

Enoxaparina:

Acido acetilsalicilico:
Antibidtico: : (Cual?

Procedimientos quirargicos:

MORTALIDAD

Fecha:
Causa:
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Fecha de captura: / / (dd/mm/aaaa)

Nombre de quien capturé informacion:
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