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ANTECEDENTES

Actualmente la pandemia de COVID-19 es ocasionada por un coronavirus el
SARS-CoV-2. Los coronavirus (CoV) engloban una extensa familia de virus,
algunos de los cuales provocan enfermedades respiratorias en la especie humana,
incluso desde el resfriado comun a enfermedades mas exoticas y severas como el
Sindrome Respiratorio Agudo Severo (SARS) y el sindrome respiratorio de Oriente
Medio (MERS) (WHO | World Health Organization, 2022).

La Organizacion Mundial de la Salud declar6 pandemia por un nuevo coronavirus
SARS-CoV-2 el 11 de marzo de 2021, siendo rapida su propagacion puesto que
en 4 meses se reportaron casos en todos los paises; la infeccion se caracteriza
por conducir a una insuficiencia respiratoria con gran probabilidad de ser mortal
(OPS/ OMS, Organizacién Panamericana de la Salud 2020).

En México el primer caso fue confirmado el dia 28 de febrero de 2020, desde
entonces aumentaron exponencialmente los ingresos hospitalarios por neumonia
gue llegaban a insuficiencia respiratoria y muerte (Secretaria de Salud Gobierno
de México, 2020).

Los pacientes pediatricos no se vieron afectados de la misma forma que la
poblacion adulta al inicio de la pandemia, posteriormente una gran proporcion de
nifos en México ha sido infectada con SARS-CoV-2, con registros oficiales de al
menos 131,000 pacientes menores de 18 afios y un total de 773 muertes en el
mismo grupo etario (Marks, 2022). Dentro de este contexto, observando la
necesidad de dar seguimiento a los pacientes infectados por el nuevo coronavirus
SARS-CoV-2 se crea la Clinica PostCovid (CPC) en el Hospital Infantil de México
Federico Gémez (HIMFG).



MARCO TEORICO

Los seres humanos estamos expuestos a muchos microorganismos, entre ellos
los virus. Cerca de 260 especies pueden infectar y usar al ser humano en su ciclo
de reproduccion (Olival et al., 2017). Muchas de estas infecciones han sido
asociadas con patologias especificas, algunas hace afios y otras mas
recientemente. De hecho, se espera que algunas patologias de origen
desconocido sean etiolégicamente relacionada a algun virus, como sucedio
recientemente con el Epstein-Barr virus y la esclerosis multiple (Bjornevik et al.,
2022).

Durante las ultimas semanas del 2019, el Centro de Control de Enfermedades de
China report6 varios casos de una neumonia atipica en la ciudad de Wuhan. Cinco
pacientes fueron hospitalizados con sindrome distrés respiratorio y uno de ellos
falleci6. Dos semanas después de la identificacion del primer paciente, 41
personas habian sido hospitalizadas con una infeccion confirmada por un “nuevo
coronavirus” (denominado nCoV2). El 11 de enero de 2020, el mundo ya contaba
con el genoma del virus que se convertiria en la primera pandemia del siglo XXI
(Guzzo & Hayford, 2014; Ortiz-Prado et al., 2020).

Evolucion y caracteristicas generales de los coronavirus

Los coronavirus son la familia mas grande de virus ARN que infectan vertebrados,
con genomas cercanos a 30 kilobases (otros virus llegan a 10 kb). Poseen
genomas de ARN monocatenario positivo que son idénticos al ARN mensajero del
huésped y pueden, por tanto, usar a las células infectadas para producir cerca de
20 proteinas comunes a todos los coronavirus inmediatamente tras la infeccion.
Cada coronavirus puede, ademas, producir algunas proteinas “accesorias” propias
de su especie, son estas proteinas accesorias las que permiten a los coronavirus

adaptarse a huéspedes especificos y neutralizar sus defensas (Forni et al., 2017).

La adquisicién de enzimas procesadoras de ARN —clave para mejorar la fidelidad

de la replicacion de ARN— y la organizacion del genoma son factores esenciales



gue contribuyeron a la expansion de estos virus (Forni et al., 2017). Los
coronavirus se clasifican en cuatro géneros: alfa, beta, gamma y delta. Los dos
primeros grupos (alfa y beta) circulan en los mamiferos, mientras que los otros
infectan principalmente aves. Estos géneros se separaron de un ancestro comun
hace aproximadamente 300 millones de afios, lo que coincide con la separacién
entre mamiferos y aves (de Groot et al., 2013; Wertheim et al., 2013). Se cree que
la mayoria de beta-coronavirus que infectan humanos provienen de los
murciélagos, pero fueron transmitidos a través de huéspedes intermedios (Cagliani
et al., 2021).

Coronavirus patégenos humanos

Se han identificado siete coronavirus capaces de infectar al ser humano (dos alfa-
coronavirus y dos beta-coronavirus de linaje A). Los HCoV-229E, -NL63, -OC43 y -
KHU1 ocasionan sintomas similares al resfriado comuan, por lo cual su estudio es
menos relevante para la salud publica. Se considera que la mayoria de personas
ha contraido alguno de estos virus y tienen algun tipo de inmunidad. Ademas,
existen tres especies de beta-coronavirus que pueden ocasionar una respuesta
inflamatoria sistémica y sintomas respiratorios severos: SARS-CoV, MERS-CoV y
SARS-CoV-2 (Walls et al., 2020).

Coronavirus productor de sindrome agudo respiratorio y severo (SARS)

Al igual que sucedi6 recientemente, la enfermedad producida por el SARS surgio
en China de forma sorpresiva en noviembre de 2002. Dos meses después, ya se
habia diseminado hacia Hong Kong, Vietham y Canada. Otras tres jurisdicciones
se vieron afectadas también. Sin embargo, la situacién se control6 relativamente
rapido. La Organizacion Mundial de la Salud declaro el fin de la epidemia en julio
de 2003. En total, 8098 personas fueron notificadas como casos, de los cuales
aproximadamente una quinta parte fueron trabajadores de la salud. La cifra de
muertos llegd a cerca de 800. Desde entonces, no se han reportado casos,
excepto por accidentes en laboratorios de investigacion (Hawker et al., 2018;
Liang et al., 2006)



Coronavirus productor de sindrome respiratorio de oriente medio (MERS)

MERS aparecio diez afios después de SARS en Arabia Saudita y otras regiones
de la peninsula arédbiga, en 2012. Otros casos geograficamente distantes fueron
epidemiologicamente vinculados a la zona. La tasa de fatalidad de este virus
(35%) fue significativamente mayor a la de su predecesor (10%). Hasta 2018, se

reportaron 845 muertes en 27 paises (WHO | World Health Organization, 2022).

Coronavirus productor de sindrome agudo respiratorio severo tipo 2

El SARS-CoV-2 comparte 50% del genoma de MERS y 79% del genoma de
SARS; su pariente mas cercano es el BatCoV RaTG13, un coronavirus presente
en murciélagos (Zhou et al., 2020). Los primeros casos se conectaron al mercado
himedo de Huanan, donde se comercian animales de granja y especies exoticas.
Sin embargo, el surgimiento de pacientes que no tuvieron contacto con dicho
mercado, asi como la transmision intrahospitalaria, pronto revelé que el SARS-
CoV-2 se transmitia facilmente entre humanos. Las festividades de afio nuevo
facilitaron la diseminacién del virus en el pais, donde la epidemia alcanzé su pico
en febrero de 2020 con tres mil casos diarios confirmados (Hu et al., 2021). Al
poco tiempo, se empezaron a reportar casos en otros paises del mundo,

incluyendo Estados Unidos (jError! No se encuentra el origen de la referencia.).

Imagen 1. Imagen de microscopia electronica de transmision de un aislado del
primer caso de COVID-19 en EE. UU., anteriormente conocido como 2019-nCoV.
Las particulas virales esféricas, de color azul, contienen secciones transversales

del genoma viral, vistas como puntos negros. Imagen en dominio publico.
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La OMS realiza actualizaciones diarias con base en reportes epidemiolégicos

oficiales provistos por cada pais. Se estima que hasta marzo de 2022, un total de
460 millones de personas han sido infectadas y al menos 6 millones han muerto
como consecuencia de la infeccion. Una de las principales diferencias en cuanto a
la transmision, es que la carga viral del SARS-CoV-2 en las vias respiratorias
superiores alcanzaba su punto mas alto durante la primera semana de la
enfermedad. Por otro lado, SARS y MERS alcanzaban esta cuspide en etapas
mas tardias. Esto explicaria porque el virus se transmiti6 de forma
significativamente mas rapida y eficiente, a pesar de compartir varias de las
caracteristicas morfolégicas y funcionales de sus antecesores (WHO | World
Health Organization, 2022)).

SARS y SARS-CoV-2 usan el receptor de la enzima convertidora de angiotensina
2 (ECA-2) para infectar a la célula humana y a otros animales. La subunidad S1 de
la proteina espiga tiene dos dominios funcionales: -N y -C. Una regién de 211

aminoacidos en la terminal-C juega un rol clave en la entrada del virus. Esta regién
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conocida como el dominio de union al receptor (RBD) es sensible a los
anticuerpos anti-SARS-CoV-2. Morfologicamente, la diferencia entre SARS vy
SARS-CoV-2 se manifiesta con cambios en de la proteina espiga (S) relacionados
al RBD; las modificaciones al RBD proveen un anclaje mas fuerte con ECA2. La
insercion de aminoacidos en la unién de las subunidades de la proteina S también
es clave. Dicha insercion permite una escision mas eficaz por furina y otras
proteasas (por ej., catepsina L y serina 2) y algunos la consideran clave en la
patogénesis del COVID-19 (Hu et al., 2021; Johnson et al., 2021).

La enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19)

Los sintomas de infeccidbn por SARS-CoV-2 varian de asintomaticos a fallo
respiratorio moderado o severo. El virus se ancla a las células epiteliales del tracto
respiratorio y migra hacia las vias aéreas inferiores hasta infectar las células
alveolares. Las lesiones se caracterizan por dafio alveolar difuso (tipicamente
bilateral), depodsito de fibrinbgeno y formacion de membrana hialina. Los
neumocitos tipo Il son victimas de un alto nivel de replicacion que ocasionalmente
genera respuestas inmunes robustas, incluyendo tormenta de citoquinas. La lesién
al tejido pulmonar y la tormenta de citoquinas causan un sindrome de distrés
respiratorio agudo y fallo respiratorio. Algunos pacientes también desarrollan fallo

multiorganico como consecuencia (Hu et al., 2021).

Las manifestaciones clinicas varian segun las caracteristicas propias del huésped.
Los factores de riesgo para fallo respiratorio mas importantes son el sexo
masculino, la edad avanzada y las comorbilidades que son tipicas de la tercera
edad (Williamson et al., 2020).

El virus se transmite mediante goticulas respiratorias. Las goticulas de pacientes
infectados varian entre 5 a 1000 micrémetros y contienen células humanas,
electrolitos y particulas virales. Una vez que son expulsadas del cuerpo, las gotas
de mayor tamafo caen el piso a una distancia de aproximadamente 1.5 metros, o
se evaporan en pocos segundos. Las goticulas mas pequefias se pueden
transformar en nudcleos goticulares y flotar en el aire por periodos prolongados

(algunas investigaciones demostraron que el material viral era viable en este
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estado por incluso 3 horas). El consenso actual es que el SARS-CoV-2 se

transmite por goticulas, pero también por aerosolizacion (Morawska & Cao, 2020).

La fase de incubacion dura entre 1 y 14 dias (con una mediana de 5 dias). Una
vez presentes los sintomas, la enfermedad se presenta de forma moderada en un
81% de los casos, con una duracion de siete a catorce dias (con una mediana de
8 dias). En ausencia de inmunizacion, aproximadamente el 14% de pacientes
adultos presentara disnea o requerira cuidados intensivos (aunque esto varia de
acuerdo a caracteristicas propias de la poblacion). Un 5% de pacientes entran en
estado critico con una hospitalizacién adicional de dos a tres semanas (mediana
de 16 dias) (Wu & McGoogan, 2020).

Los diagnésticos méas sensibles del virus son obtenidos mediante reaccion en
cadena de la polimerasa en tiempo real (RT-PCR) de fragmentos virales. Otra
ventaja de estas pruebas es que pueden usarse en varios tipos de muestra,
incluyendo exudado respiratorio, suero, heces y orina (Hawker et al., 2018). A
pesar de sus ventajas, aun existe un porcentaje alto de falsos negativos, por lo
gue es recomendable realizar pruebas repetidas en pacientes sospechosos dado
gue hasta un 54% de pacientes infectados pueden presentar una prueba negativa
(Arevalo-Rodriguez et al., 2020).

Durante las etapas iniciales de la pandemia por COVID-19, el RT-PCR se usé
como estandar de oro diagnostico. No obstante, las pruebas rapidas de antigeno y
anticuerpo fueron mejorando su sensibilidad con el paso del tiempo y en marzo de
2022 son usadas rutinariamente por el publico y aceptadas por la mayoria de
paises, siempre que sean administradas por personal de salud (Crozier et al.,
2021).

Respuesta inmunolégica

En las secciones previas, describimos que el virus ingresa a la célula ligando al
receptor de la ECA-2. La célula infectada detecta la presencia de cadenas de ARN
aberrantes y desencadena la oligomerizacién de receptores de reconocimiento de

patrones. Como consecuencia, se activan varios factores de transcripcion, entre
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ellos los factores reguladores de interferén y de factor nuclear kB (Hur, 2019;
Janeway Jr & Medzhitov, 2002). A su vez, esto desencadena la respuesta inmune
innata, mediada por los interferones (INF) | y Ill, los INF-1 activan la via de sefial
janus quinasa y de la sefial activadora de la transcripcion (JAK-STAT), que juegan

un rol clave en proceses de inflamacion y apoptosis.

Los pacientes jovenes y sanos suelen tener una inmunidad innata robusta, lo que
sugiere un rol especifico de este sistema en la patogénesis de la COVID-19
(Blanco-Melo et al., 2020). Cuando la produccion de INF-1 se retrasa, hay un
reclutamiento y activacion excesiva de neutrofilos y macrofagos-monocitos, una
produccién incrementada de citoquinas proinflamatorias, y un mayor riesgo de
disfuncion pulmonar y shock séptico (Ortiz-Prado et al., 2020). EI SARS-CoV-2
cuenta ademas con mecanismos que modifican la respuesta inflamatoria
(afectando aproximadamente 100 quinasas) para generar un ambiente mas
favorable a su replicacion (Suryawanshi et al., 2021).

La inmunidad innata también recluta y coordina de leucocitos T y B especificos
mediante quimiocinas. Estas células, junto con las células asesinas naturales,
forman parte de la inmunidad adquirida. En sintesis, este proceso genera
anticuerpos neutralizantes contra la proteina S, previniendo asi la entrada del virus
en las células. Otra diferencia clave entre pacientes jévenes y adultos es la
cantidad de leucocitos virgenes, puesto que el Ultimo grupo tiene un reservorio
menor y, por tanto, no puede generar anticuerpos de memoria en la proporcién
adecuada para evitar un segundo cuadro clinico grave (Marsan Suéarez Vianed et
al., 2020).

La mayoria de pacientes infectados con SARS-CoV-2 tienen niveles detectables
de anticuerpos 1 a 3 semanas después de la aparicibn de sintomas, lo que
coincide con el periodo de recuperacion. Los valores de IgM persisten cerca de 12
semanas, mientras que la IgG queda presente durante meses. Los pacientes con
enfermedad severa tienden a presentar niveles mas elevados de anticuerpos
neutralizantes (Figueiredo-Campos et al., 2020; Trinité et al., 2021) . Hay varias

hipGtesis sobre esta asociacion aparentemente paraddjica (jError! No se
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encuentra el origen de la referencia.). La primera es que una buena respuesta
innata ayuda a la eliminacién del virus de forma temprana, por lo cual la respuesta
de la inmunidad adaptativa es mas moderada. La otra hipotesis es que puede
existir un tipo de inmunidad cruzada por infeccidén previa con otros coronavirus, lo

cual explicaria que se requiera una menor produccion de anticuerpos especificos.

Imagen 2. Titulos de anticuerpos anti-SARS-CoV-2 RBD segun la gravedad de los
sintomas de COVID-19 experimentados para IgM, IgG e IgA en pacientes con
COVID-19 y voluntarios sanos hasta 6 meses después del inicio de la enfermedad;
*p < 0.05 ** p <0.01, ** p < 0.001. Los datos muestran valores de muestra
individuales. Imagen por Patricia Figueiredo-Campos y colegas compartida bajo
licencia CC BY 4.0 Internacional doi:10.1002/eji.202048970

Se estima que las células T de memoria proveen una proteccion duradera con
base en investigaciones de las epidemias previas por coronavirus. Estas células
han sido detectadas incluso en pacientes que jamas presentaron niveles virales
detectables o sintomas clinicos y persisten hasta por once afios (Ng et al., 2016;
Wang et al., 2021).
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COVID-19 en la poblacion pediétrica

Una diferencia clave entre la respuesta inmune de nifios y adultos es que los
primeros muestran una mayor expresion de receptores de reconocimiento de
patrones (las proteinas que detectan ARN aberrante) en el epitelio respiratorio y
en las células presentadoras de antigeno, como macréfagos y células dendriticas.
El incremento de receptores como el MDA5S y el RIG-1 se relaciona, a su vez, con
una respuesta innata mas robusta frente al SARS-CoV-2, comparada con el adulto
promedio (Loske et al., 2022). Algunos pacientes pediatricos con cuadros severos
también presentan dafios en el sistema de respuesta al IFN-1, demostrando la
importancia de este sistema en la fisiopatologia de la enfermedad, tanto en

poblacion adulta como en la pediatrica (Loske et al., 2022).

A pesar de su ventaja selectiva, el esparcimiento de variantes mas infecciosas
como omicrén demostraron que los nifios también son susceptibles de presentar
cuadros clinicos graves. Un reporte del centro de control de enfermedades de
Estados Unidos reportd un aumento de hospitalizaciones en menores de cinco
afios (una poblacién que hasta marzo de 2022 no es candidata para vacunacion)
con un 63% de nifios hospitalizados sin factores de riesgo especificos (Marks,

2022). La tasa mas elevada se presentd en nifios menores de un afo.

La propagacion de la enfermedad es preocupante debido a que una proporcion de
pacientes desarrolla sindromes postinfecciosos y/o sintomas crénicos. En mayo
de 2020, el Colegio Real de Pediatria y Salud del Nifio del Reino Unido defini6 al
sindrome inflamatorio pediatrico sistémico (PIMS) como la presencia de fiebre
persistente y evidencia de disfuncion de uno o mas érganos mas otros hallazgos,
incluidos criterios parciales o totales para Enfermedad de Kawasaki en ausencia
de otra causa infecciosa (Ulloa-Gutierrez et al., 2020). Se estima que 8 de cada
100,000 pacientes de origen hispano o latino desarrollarda PIMS como
consecuencia de COVID-19. Mas importante, estudios en poblacion pediatrica (10
a 17 afios) muestran que hay diferencias significativas en la prevalencia de disnea,
problemas respiratorios, pérdida de olfato, insomnio, y varios otros sintomas en

pacientes con infeccion previa (Stephenson et al., 2022).
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Una gran proporcion de nifios en México ha sido infectada con SARS-CoV-2, con
registros oficiales de al menos 131,000 pacientes menores de 18 afios y un total
de 773 muertes en el mismo grupo etario (Marks, 2022). Comprender los patrones
de respuesta inmune en esta poblacidén, puesto que en la literatura se describe
gue pacientes infectados con SARS-CoV-2 tienen niveles detectables de
anticuerpos 1 a 3 semanas después de la aparicion de sintomas. Los valores de
IgM persisten cerca de 12 semanas, mientras que la IgG queda presente durante
meses lo que otorgaria proteccion incluso cruzada para una nueva infeccién por
coronavirus, en contraste con la gravedad del cuadro los pacientes con
enfermedad severa tienden a presentar niveles mas elevados de anticuerpos
neutralizantes (Figueiredo-Campos et al., 2020; Trinité et al., 2021) . Por tanto, la
respuesta inmune y su relacion con la severidad del cuadro y sindromes
postinfecciosos es clave para establecer estrategias de salud publica futuras con
miras a enfrentar las consecuencias a largo plazo de COVID-19 en la poblacion

pediatrica.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Durante los primeros meses del afio 2020, nuestra comprension del coronavirus 2
del sindrome respiratorio agudo severo (SARS-CoV-2) era limitada. La
enfermedad producida por el virus (COVID-19) parecia afectar principalmente a
pacientes adultos y pronto se establecié que la edad era el principal factor de
riesgo en los casos de enfermedad grave (Williamson et al., 2020). Los reportes
preliminares de China también mostraban que, en la mayoria de casos, los nifios
presentaban sintomas leves o ningtin sintoma. Unicamente los nifios menores de
un aflo presentaban un porcentaje de pacientes criticos sobre el 1% (Dong et al.,
2020).

La preferencia de COVID-19 por pacientes adultos parecia relacionada a los
mecanismos de acciéon que el SARS-CoV-2 usa para su replicacion. Debido a que
los receptores de enzima convertidora de angiotensina-2 son escasos en
pacientes pediatricos jovenes, se especulaba que esta poblacion tendria, salvo
contadas excepciones, cuadros leves sin trascendencia (Lingappan et al., 2020).
Pero la enfermedad por COVID-19 demostré producir a mas de cuadros agudos,
complicaciones a largo plazo que impactan la salud fisica y mental de los
pacientes seropositivos, incluso en ausencia de cuadros agudos graves (Sykes et
al., 2021). Los mecanismos plausibles tienen relacion tanto con las secuelas de
infeccion, como con el estrés secundario a la misma y a las medidas de

contencion desplegadas a nivel global (Pretorius et al., 2021; Sykes et al., 2021).

En ausencia de una vacuna apropiada, la medida mas eficaz para pacientes
hospitalizados fue el uso de antiinflamatorios no esteroidales, como lo han
demostrado los metaanalisis de revisiones sistematicas aun activas (R. Siemieniuk
et al., 2020; R. A. C. Siemieniuk et al., 2020). Hasta febrero de 2022, Unicamente
los corticoides y la colchicina han demostrado una relacion significativa de la
mortalidad por COVID-19. Tres de cuatro medicamentos eficaces para reducir la
necesidad de ventilacion mecanica secundaria a COVID-19 también son

inmunomoduladores. Ademas del antiviral Remdesivir, los pacientes se
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beneficiaron de los ya mencionados corticosteroides, los inhibidores de
interleuquina-6 y los inhibidores de la quinasa Janus (R. Siemieniuk et al., 2020; R.
A. C. Siemieniuk et al., 2020). Pronto, se evidencio que la COVID-19 ademas de
una enfermedad respiratoria era, sobre todo, una patologia inmune. Una respuesta
robusta a la infeccion y la presencia de autoanticuerpos han llevado a algunos
cientificos a caracterizar a la COVID-19, si bien no en el sentido estricto, como una

enfermedad autoinmune (Liu et al., 2021).

En junio de 2020, un estudio multicéntrico presentd un reporte de ocho pacientes
pediatricos con un sindrome inflamatorio multisistémico muy similar a la
enfermedad de Kawasaki y al sindrome de shock téxico. Seis de estos pacientes
requirieron cuidados criticos. Los pacientes fueron evaluados mediante hisopados
durante la atencion clinica y ninguno de ellos fue positivo para SARS-CoV-2. Sin
embargo, este estudio demostré que todos los pacientes tuvieron contacto con el

virus mediante pruebas ELISA de anticuerpos (Perez-Toledo et al., 2020).

La perspectiva de una complicacién crénica por infeccion leve o asintomatica
incremento la carga que COVID-19 imponia a los sistemas de salud publica a nivel
global. Al igual que sucedi6 con la epidemia de VIH, cada vez se hacia mas
evidente que las muertes y complicaciones agudas de infeccion—que alcanzaban
el millon anual a nivel global en la década pasada(Danforth et al., 2017)—iban a

ser solo la punta del iceberg.

Desde entonces se han lanzado multiples investigaciones que intentan dilucidar
gué aspectos humorales incrementan o reducen el riesgo de desarrollar un
sindrome inflamatorio multisistémico pediatrico (PIMS, por sus siglas en inglés).
Un estudio en pacientes del Hospital General de Massachusetts utiliz6 muestras
seroldgicas de pacientes poco después de la presentacion del PIMS, encontré que
los pacientes tenian altos niveles de anticuerpos con receptores Fc capaces de
reclutar monocitos de manera selectiva, en comparacién a pacientes adultos con
enfermedad leve o moderada (Bartsch et al., 2021). La desregulacion producida
por inmunoglobulinas gamma parece ser clave en el desarrollo de PIMS, como se

ha observado en investigaciones del Hospital de Massachusetts se debe realizar
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la medicién de inmunoglobulina gamma en nuestra poblacion para correlacionar o
prever el riesgo de presentar sindrome inflamatorio multisistémico pediatrico dada

su importancia en la morbimortalidad.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Los pacientes que presentaron COVID-19 grave o PIMS alcanzan un mayor nivel
de cuantificacion y persistencia de anticuerpos IgG anti-SARS CoV-2 versus los
pacientes que presentaron COVID-19 leve y moderado atendidos en la Clinica
PostCovid del Servicio de Neumologia del Hospital Infantil de México Federico
Gomez?
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JUSTIFICACION

Las consecuencias a largo plazo de la pandemia por COVID-19 estan apenas
siendo exploradas. Aun existe mucha incertidumbre sobre el COVID prolongado y
la carga que esto representara para los sistemas de salud publica alrededor del
mundo. De la misma manera, apenas estamos entendiendo el impacto que la
oleada 6micron podria tener en pacientes pediatricos. Es esencial entender los
desencadenantes del PIMS en poblaciones con bajas tasas de vacunacion y alta
seroprevalencia, como es el caso de México. El presente trabajo explora el rol de
la persistencia de anticuerpos anti-SARS CoV-2 en pacientes pediatricos,
correlaciona la severidad del COVID-19 con la cantidad de anticuerpos IgG anti-
SARS CoV-2, con miras a determinar la duracién de proteccién frente a una
reinfeccidén, asociar a comorbilidades, continuar con la linea de investigacion y

establecer guias diagndsticas o terapéuticas adecuadas a futuro.
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HIPOTESIS

Los pacientes con COVID-19 grave o PIMS tienen mayor nivel de cuantificacion y
persistencia de anticuerpos IgG anti-SARS CoV-2 versus los pacientes de COVID-

19 leve y moderado.

23



OBJETIVOS

Objetivo general

Determinar los valores y persistencia de anticuerpos IgG anti-SARS CoV-2 en
pacientes que presentaron COVID-19 grave o PIMS versus los pacientes que
presentaron COVID-19 leve y moderado atendidos en la Clinica PostCovid del

Servicio de Neumologia del Hospital Infantil de México Federico Gomez

Objetivos especificos

1. Describir las caracteristicas demograficas de los pacientes durante el
periodo de estudio.

2. Determinar los cambios en los valores de anticuerpos IgG anti-SARS CoV-2
a lo largo del tiempo en pacientes con antecedente de COVID 19.

3. Comparar los valores de anticuerpos IgG anti-SARS CoV-2 segun
severidad del cuadro (incluyendo PIMS o enfermedad de Kawasaki),
considerando la fecha de toma de muestra en un subgrupo de pacientes (al

menos dos tomas).
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METODOS

Fuente de datos, disefio y poblacion de estudio

El presente es un estudio observacional transversal descriptivo, retrospectivo,
retrolectivo con muestra heterodémica no probabilistica y de medicion abierta. Los
datos provienen de los expedientes clinicos de los pacientes en seguimiento en la
Clinica PostCovid (CPC) atendidos en el Hospital Infantii de México Federico
Gomez (HIMFG). La clinica fue creada con el objetivo de implementar un
“protocolo de seguimiento que asegure la continuidad asistencial, ademéas de
detectar y determinar oportunamente las secuelas pulmonares y extrapulmonares

a mediano y largo plazo” de la COVID-19 en la poblacién pediatrica.

Los médicos residentes del servicio de neumologia elaboraron una hoja de calculo
con las variables seleccionadas. Se extrajeron los datos anonimizados de los
pacientes tomando en cuenta los criterios de inclusion/exclusién. La base de datos
fue posteriormente importada a SPSS donde las variables fueron codificadas para

su analisis.

Muestra de analisis

El universo consta de todos los pacientes atendidos en la CPC del HIMFG en el
periodo comprendido entre julio 2020 a diciembre 2021. Todos estos pacientes
cuentan con antecedente de infeccidn por SARS-CoV-2 confirmado mediante
prueba de PCR o prueba de anticuerpos durante el periodo de estudio y tienen
una edad de 0 a 17 afios 11 meses. Para ser incluidos en la muestra de anlisis,
los pacientes debian contar con al menos (a) un hisopado positivo y (b) una
prueba de anticuerpos IgG anti-SARS CoV-2 posterior a la fecha de diagnéstico

(sea esta positiva 0 negativa).

La unidad de muestreo fue el paciente. De los 271 pacientes atendidos durante el
periodo de estudio, 256 (94.5%) contaban con al menos un hisopado positivo. Si

bien la mayoria de los pacientes acudio a consulta de seguimiento y recibiéo una
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orden de prueba de anticuerpos, Unicamente 66 (24.4%) cuentan con resultado
valido y formaron parte de la muestra de analisis que fueron incluidos en este

estudio.

Kit de prueba inmunolégica y kit de calibracion

Las pruebas anti-SARS-CoV-2 Il Quant Reagent Kit 6S60 de Abbott ® utiliza un
proceso de inmunoanalisis automatizado de dos pasos. Puede ser realizada tanto
en suero como en plasma. Los detalles técnicos del kit diagnéstico pueden ser
encontrados en otra fuente (Abbott Laboratories, 2021). En resumen, la medicion
de anticuerpos usa quimioluminiscencia de microparticulas (CMIA, por sus siglas
en inglés) para detectar la region de la espicula del SARS-CoV-2 que se une al
receptor (RBD por sus siglas en inglés). La sefial de quimioluminiscencia del suero
se compara con la medida generada por el kit calibrador apropiado (6R86-02
SARS-CoV-2 IgG Calibrator Kit). Por tanto, el resultado se expresa como una
proporcion o “indice muestra/punto de corte [indice (M/C)]”. La prueba es
interpretada como positiva si dicho indice es igual o mayor a 1.4 M/C, pero
también puede ser interpretada cuantitativamente (Ebinger et al.,, 2021;
Narasimhan et al., 2021). Para ambas pruebas, el muestreo no fue aleatorizado
sino producto de la disponibilidad de kits de prueba, reactivos y la asistencia de los

pacientes al servicio médico.

26



PLAN DE ANALISIS ESTADISTICO

Se realiz6 un analisis descriptivo de las caracteristicas demograficas de la
poblacibn y de cada uno de los parametros de funcion descritos en la
operacionalizacion de variables. El andlisis de variables cuantitativas se describio
con medidas de tendencia central y medidas de dispersion. El analisis de variables
cualitativas se realizd6 mediante frecuencias absolutas y relativas. Se predefinieron
pruebas no paramétricas equivalente en caso de que los datos no satisfagan las
condiciones de las pruebas paramétricas (por ejemplo, muestra pequefia o
distribucion no normal)- Para el andlisis estadistico se utilizd el programa SPSS

version 25.
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VARIABLE

Sexo

Edad

Clasificacion
de Covid 19

Anticuerpos
IgG anti-SARS
CoV-2 primera

consulta
clinica

Anticuerpos
IgG anti-SARS
CoV-2
segunda
consulta

clinica

28

DEFINICION OPERACIONAL DE VARIABLES

DEFINICION
CONCEPTUAL

Genero del paciente

Tiempo que ha vivido
una persona contando
desde su nacimiento.

Clasificacion segun
gravedad de los
sintomas de Covid 19
segin OMS.

Prueba sérica que
detecta por
inmunoandlisis la
cantidad de
inmunoglobulina
gamma anti-SARS-
CoV-2.

Prueba sérica que
detecta por
inmunoandlisis la
cantidad de
inmunoglobulina
gamma anti-SARS-
CoV-2.

DEFINICION UNlljtl)EAD

OPERACIONAL MEDIDA
Masculino o femenino ly2
Ndmero de afios
cumplidos del sujeto de Afos
investigacion.
Gravedad de la
enfermedad se
determina clinicamente, 12345

segun la presencia o
ausencia de neumonia e
hipoxemia.

Medicién de anticuerpos
por quimioluminiscencia
de micropatrticulas, con
reporte cuantitativo,
tomada por primera vez
después de la infeccién
por Covid19

Medicién de anticuerpos
por quimioluminiscencia
de microparticulas, con
reporte cuantitativo,
tomada por segunda
ocasion después de la
infeccién por Covid19

VALORES DE
REFERENCIA

1= mujer
2= hombre

1= Neonato 0-28d

2= Lactante menor 1-
12m

3= Lactante mayor 12-
24m

4= Preescolar 2-5a

5= Escolar 5-11a

6= Adolescente 12-18a

1= Covid19 leve

2= Covid19 moderado
3= Covid19 severo

4= PIMS

5= Kawasaki like

Valor numérico de

medida expresado en
indice muestra/punto
de corte [indice (M/C)

Valor numérico
expresado en indice
muestra/punto de corte
[indice (M/C)

ESCALA
DE
MEDICION

Dicotémica

Cualitativa
ordinal

Cualitativa
ordinal

Cuantitativa
continua

Cuantitativa
Numérica



RESULTADOS DEL ESTUDIO

Caracteristicas de los participantes

La tabla 1 muestra las caracteristicas de los participantes del estudio. Cerca de
dos tercios de pacientes fueron adolescentes o escolares. Los lactantes menores
también fueron un grupo representativo. En general, los menores de 5 afios
tuvieron una mayor representacion respecto a la distribucion demografica de la
poblacién infantii de México. Al contrario, hubo una menor proporcion de
participantes en edad escolar (Secretaria de gobernacion, 2019). La distribucién
de género fue simétrica. Finalmente, la mayoria estuvieron hospitalizados; sélo 8
de los participantes presentaron diagnostico de PIMS. Uno de estos pacientes fue
clasificado con enfermedad similar a sindrome de Kawasaki, pero se ha excluido a

esta variable debido a la baja prevalencia en la muestra.

Tabla 1. Caracteristicas de los 66 participantes del estudio.

Variable N Porcentaje

Grupo etario

Lactante menor (1 - 12 meses) 13 19.7%

Lactante mayor (12 — 24 5 7.6%
meses)

Preescolar (2 - 5afios) 9 13.6%

Escolar (6 - 11 afios) 16 24.2%

Adolescente (12 — 18 afios) 23 34.8%

Sexo
Mujer 33 50.0%
Hombre 33 50.0%
Hospitalizacion
Si 36 54.5%
No 30 45.5%

Severidad del cuadro
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(ingreso)

Leve 41 62.1%
Moderado 13 19.7%
Severo 6 9.1%

PIMS 6 9.1%

Concentracion de inmunoglobulina gamma anti-SARS-CoV-2

Primera toma

Las primeras tomas de pruebas de anticuerpos se realizaron entre el 24 de julio de
2020 y el 2 de octubre de 2021. Los resultados varian entre 0.0 M/C y 7.95 M/C.
La mediana de valores fue de 3.74 M/C, siendo el percentil 25 de 1.40 M/C y el
percentil 75 de 5.71 M/C. La iError! No se encuentra el origen de la referencia.
muestra la distribucion de anticuerpos durante el primer control segin la semana
de toma y diagndstico de ingreso. A pesar de que las pruebas con un valor menor
a 1.4 M/C son consideradas negativas, se han visualizado todos los resultados. En
la tabla 2 muestra los rangos intercuartilicos de las dos tomas de anticuerpos anti-
SARS-CoV2.

Imagen 3. Dispersion de la primera toma de IgG anti-SARS-CoV-2 (M/C) por
semana de toma y diagnostico severidad al ingreso en pacientes con diagnostico
de COVID-19 confirmado mediante PCR de hisopado nasofaringeo. La linea

horizontal muestra el punto de corte para considerar a la prueba positiva.
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Semana de primera toma de anticuerpos

Segunda toma

Se realiz6 una segunda prueba de anticuerpos (bajo las mismas especificaciones)
a un total de 14 pacientes (21.2%) entre el 26 de agosto de 2020 y el 5 de marzo
de 2021, con un promedio de 7 semanas entre las dos tomas. Los valores de la
mediana fueron mas bajos 3.3 M/C, siendo el percentil 25 de 1.9 M/C y el percentil
75 de 5.4 M/C, con un rango de 0.01 M/C a 9.50 M/C. El iError! No se encuentra el
origen de la referencia. muestra la distribucion a través del tiempo para aquellos

pacientes en los que se disponia la fecha de diagndstico molecular.

Imagen 4. Dispersion de segunda toma de IgG anti-SARS-CoV-2 (M/C) por
semana de toma en pacientes con diagndéstico de COVID-19 confirmado mediante
PCR de hisopado nasofaringeo. La linea horizontal muestra el punto de corte para

considerar a la prueba positiva.
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Semana de segunda toma de anticuerpos

Tabla 2. Descripcidon estadistica de las dos tomas de IgG anti-SARS-CoV-2 con

los correspondientes rangos intercuartilicos.

IgG anti-SARS-CoV-2  IgG anti-SARS-CoV-2

(g/L) primeratoma (g/L) segunda toma
374 3.30 (1.9-5.4)
Medi : .9-5.
ediana ; 457
Rango
7.95 9.49
Minimo 0.00 0.01
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Relacion entre concentracion de inmunoglobulina gamma anti-SARS-

CoV-2 y severidad del cuadro

Se describe la mediana con los percentiles correspondientes en las dos tomas de
Inmunoglobulinas en relacion a la clasificacion de severidad de COVID,
mostrandolos en la Tabla 3. Si bien los valores de anticuerpos en los pacientes
con COVID-19 moderado son, en promedio, mas altos que los otros grupos, no se
presentaron diferencias estadisticamente significativas entre grupos (0.36 para

prueba de Tukey).

Tabla 3. Descripcion estadistica de las dos tomas de IgG anti-SARS-CoV-2 y la

severidad del cuadro clinico, con los correspondientes con rangos intercuartilicos.

CLASIFICACION

COVID LEVE COVID MODERADO @ COVID SEVERO PIMS

Mediana (RIC) Mediana (RIC) Mediana (RIC) Mediana (RIC)

IgG anti-
SARS-CoV-
2 (g/L) 3.89 (1.46-5.65) 4.52(3.09-6.32) 3.06(1.25-5.14)  2.70(1.79-2.98)
primera
toma

IgG anti-
SARS-CoV-

2 (g/L) 4.56 (2.91-5.99) 2.57(0.88-5.7) 2.01(2.01-2.01)  2.45(2.45-2.45)
segunda

toma
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Concentracion de inmunoglobulina entre tomas de pacientes

La mediana entre tomas fue de 4 semanas (rango: 2 a 16 semanas). En promedio,
la concentracion de anticuerpos disminuy6 con el paso del tiempo (jError! No se
encuentra el origen de la referencia.). La variacibn promedio de anticuerpos
segun la severidad del cuadro clinico al ingreso muestra una pendiente acentuada
en pacientes con diagnostico de enfermedad severa. La diferencia -3.41 M/C
contrasta con valores mas estables en los pacientes con cuadro leve (-0.23 M/C) y
moderado (-0.51 M/C). Ninguno de los 14 pacientes con prueba IgG de
seguimiento tuvo diagnostico de PIMS o enfermedad de Kawasaki, por lo que no
fue posible comparar la variabilidad de valores de anticuerpos segun este

diagndstico.

Imagen 5. Variaciéon promedio de IgG anti-SARS-CoV-2 entre primera y segunda
toma segun indice muestra/punto de corte (M/C) segun severidad del cuadro al

ingreso.
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Relacion entre concentracion de inmunoglobulina gamma anti-SARS-

CoV-2 y diagnostico de PIMS o sindrome de Kawasaki

En la inspeccion visual, se observo que los valores de anticuerpos de pacientes
con diagnostico de PIMS o sindrome de Kawasaki tienen, en general, valores mas
bajos de anticuerpos durante el primer control. Esta tendencia fue observada tanto
en hombres como en mujeres (jError! No se encuentra el origen de la referencia.).
Se realizé una comparacion de valores de anticuerpos segun diagndéstico de PIMS
o sindrome de Kawasaki mediante pruebas no paramétricas. La prueba de Mann-

Whitney no encontré diferencias significativas entre grupos (p: 0.20).

Imagen 6. Diagrama de caja agrupado de IgG anti-SARS-CoV-2 (primera toma)

por sexo y diagnéstico de PIMS o enfermedad de Kawasaki.
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DISCUSION

La muestra de estudio presenta diferencias con la distribucion de la poblacion
pediatrica mexicana. Si bien no ha sido el objetivo de este andlisis explicar estas
asimetrias, es probable que algunas caracteristicas del coronavirus (y del
huésped) ocasionen una mayor proporcion de infecciones en ciertos grupos
etarios. Investigaciones pasadas han demostrado que el SARS-CoV-2 ingresa a
las células a través de los recetores de la enzima convertidora de angiotensina 2
(ECA-2). También, sabemos que esta enzima se expresa en mayor proporcion a
partir de los diez afios de edad (Imai et al., 2005), lo que explicaria porque vemos

un menor nimero de casos en pacientes preescolares.

Por otra parte, la poblacion lactante tiene mayor riesgo de infeccion hospitalaria
debido a que la mayoria de los partos en México son atendidos institucionalmente
(Colombara et al., 2016). Asimismo, esta poblacién es especialmente vulnerable
debido a la presencia de anormalidades congénitas y a un sistema inmune poco
desarrollado (Carsetti et al., 2020). Investigaciones pasadas en poblaciones
pediatricas también han demostrado mayor susceptibilidad en menores de un afio

con cifras elevadas de mortalidad.

Nuestro estudio también es susceptible de un sesgo de seleccion, donde
pacientes que han sido hospitalizados tienen mayor probabilidad de proveer una
muestra, debido a un mayor cumplimiento y a menor resistencia por parte de los
padres en aquellos pacientes con cuadros clinicos mas graves (Dong et al., 2020).
A pesar de estas limitaciones, la distribucion de casos por edad de nuestra
muestra es similar a aquella reportada durante las primeras fases de la pandemia
en China (Dong et al., 2020). Esto sugiere que los cambios de distribucién entre
nuestra muestra y la poblacion de referencia se deben a caracteristicas propias de
la enfermedad. Ademas, una de las ventajas de nuestro estudio es que la CPC del
HIMFG es el centro de referencia para la Ciudad de México, asi como para las

zonas geograficas adyacentes.
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La distribucion de anticuerpos en los pacientes en nuestra muestra sigue un
patron tipico de respuesta a enfermedades virales. Los niveles de inmunoglobulina
se elevan a sus niveles mas altos después de la infeccion (tipicamente semanas
después de la presentacion de sintomas) y descienden paulatinamente con el
paso del tiempo (Dong et al., 2020). Este descenso se hizo evidente cerca de la
semana quince desde la fecha del diagnostico. Igualmente, los niveles de
anticuerpos en la segunda toma son, en promedio, mas bajos que aquellos

detectados durante la primera prueba.

Los resultados de seguimiento mostraron que los pacientes con enfermedad
severa al momento del ingreso tuvieron valores méas altos de anticuerpos y una
caida mas acentuada en los niveles de anticuerpos. Sin embargo, esta diferencia
se puede deber al pequefio tamafio muestral en la segunda toma para este
subgrupo especifico (n=1) en comparacion con las otras dos categorias (n=4 y
n=8, respectivamente). Los valores elevados de anticuerpos en pacientes con
enfermedad severa concuerdan con estudios previos en poblacion adulta
(Figueiredo-Campos et al., 2020; Trinité et al., 2021).

Si bien nuestros resultados concuerdan con estudios previos y fueron realizados
con pruebas de alta sensibilidad (0.94; IC 95%: 0.86 a 0.98) y especificidad (1.00;
IC 95%: 0.98 a 1.00), es importante notar que varios pacientes tenian una
concentracion elevada de anticuerpos en la fecha de diagnéstico por PCR-RT, lo
cual sugiere que estos pacientes se encontraban en una fase convaleciente al
momento del diagndstico molecular. Por tanto, es probable que la alta sensibilidad

de las pruebas PCR haya causado una clasificacion erronea de la fecha indice.

Los pacientes diagnosticados con PIMS tuvieron una concentracion mas baja de
anticuerpos respecto a aquellos que no tuvieron este diagnostico. Sin embargo,
estas diferencias no fueron estadisticamente significativas. Es posible que esto se
deba a un error tipo Il debido al tamafio de la muestra. Investigaciones pasadas
han encontrado niveles comparables de anticuerpos entre pacientes con PIMS y
aqguellos con diagnéstico de COVID que no desarrollan este sindrome (Consiglio et

al., 2020; Gruber et al., 2020; Rostad et al., 2020). Por tanto, es poco probable que
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los pacientes que desarrollan estos cuadros cronicos tengan respuestas inmunes

menos robustas.

El muestro también enfrentd a limitaciones logisticas (carencia de reactivos), lo
cual aumenta la probabilidad de detectar diferencias significativas al comparar
grupos. Por otra parte, la falta de reactivo también ocasioné molestias a los
pacientes, lo cual se refleja en el ausentismo en las citas de seguimiento y en la
ausencia de pruebas secuenciales de anticuerpos en la mayoria de los pacientes
de la CPC. Otra limitacion importante es que la fecha de toma de muestras
repetidas no utilizé un intervalo estandarizado que permita medir la persistencia de

anticuerpos como se hace clasicamente en estudios de este tipo.
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CONCLUSIONES

Los pacientes con antecedente de COVID-19 atendidos en la Clinica PostCovid
del Servicio de Neumologia del Hospital Infantii de México Federico GOmez
presentaron valores de anticuerpos comparables a aquellos encontrados en otros

estudios.

Al comparar la concentracion de inmunoglobulinas segun la severidad del cuadro,
se observaron diferencias no significativas. Asimismo, no hubo diferencias
estadisticamente significativas entre los pacientes que desarrollaron sindrome
inflamatorio multisistémico y aquellos que no lo hicieron, que podria corresponder
a la exiguidad de mediciones sistematizadas desde la fecha del diagnédstico a las
fechas de las tomas subsecuentes de anticuerpos. En promedio, los valores de
anticuerpos descendieron con el paso del tiempo, sin importar el diagndstico de

ingreso.

También se recomienda que futuras investigaciones tomen en cuenta estados
inmunolégicos o tratamientos que puedan alterar estos valores, con el objetivo de

obtener estimaciones robustas.
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LIMITACION DEL ESTUDIO

Las limitaciones primordiales que se enfrentd fue la escasez de estudios
reportados en la literatura internacional acerca de COVID en la poblacion
pediatrica, especialmente en la clasificacion clinica de la enfermedad, en el tiempo
de duracién de anticuerpos después de la infeccion, ademés de complicaciones.
Ademas, la pérdida de pacientes por la inadvertencia de referencia a la Clinica
Postcovid, la falta de continuidad por pérdidas familiares, el encarecimiento

econdémico en el contexto de pandemia.
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ASPECTOS ETICOS

Todos los procedimientos del presente estudio tratan de preservar la integridad y
los derechos fundamentales de los pacientes sujetos a investigacion, de acuerdo
con los lineamientos de buena practica clinica y de ética en investigacion
biomédica. Se garantiza la confidencialidad de los datos obtenidos tomando en
cuenta que se trata de revision de expedientes clinicos con la debida autorizacion

de las autoridades pertinentes.
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ANEXOS

CLINICA COVID-19 - HIMFG

Seguimiento de pacientes egresados o ambulatorios postinfeccion por SARS-Cov2. S| ES CITA SUBSECUENTE LLENAR
ESTA SECCION Y PASAR A SECCION 3.
*Obligatorio

1. NUMERO UNICO DE FORMULARIO *

Este serd el nimero de identificacién de cada paciente, se repetird el mismo cuando acuda & cita subsecuente

2. FECHADE LA CITA EN LA CLINICA COVID-19 *
Ejemplo: 7 de enerc del 2019

3. Numero de cita en clinica COVID-19 *

Marca solo un dvalo.

ra

' 2da

' 3ra
41a
Sta

'6ta
7ma
'Bva
Sna

' 10ma

4. APELLIDOS Y NOMBRES *

5. REGISTRO MEDICO *
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6. Quieningresa la informacion *

Marca solo un évalo.

Susana Dragustinovis
| Isabel Orellana
Walter Solis

Datos a dar SOLO en la fracita

7. Edad
Marca solo un dvalo.

Neonato (0-28 dias)

Lactante menor (1 a 12 meses)
Lactante mayor {12 a 24 meses)
Preescolar (2 a 5 aifos)

Escolar (5 a 11 afios)
Adolescente (12 a 18 afios)

8. Sexo

Marca solo un dvalo.

I Mujer
' Hombre

9. Lugar de Residencia

10. Enfermedad de base
Marca solo un évalo.

Si

' No(era previo sano)



1.

12

13.

14.

55

¢FUE HOSPITALIZADO?
Marca solo un évalo.

st

No

Si respondio SI a enfermedad de Base, ;jcual?
Selecciona todos los que correspondan.

"1 NO APLICA
. neuroldgica (especificar en "otro")
~ asma
" pBP
| fibrosis quistica
| diabetes mellitus
_ insuficiencia renal
| inmunodeficiencia
lupus
_ artritis idiopética juvenil
" obesidad
| desnutricién
| oncolégicas (especificar en "otro”)
__ hematolégicas (especificar en “otro”)
| hepatépatia (especificar en "otro’)
| cardiopatia congénita (especificar en "otro")
Otro:

Fecha de diagnéstico COVID-19

Ejemplo: 7 de enero del 2019

Diagnéstico de ingreso



15.

16.

17.

18.

19.

56

¢Cuantos dias pasaron desde el inicio de sintomas hasta su ingreso hospitalario?

Numero total de hisopados

Nimero de hisopados positivos

Panel de otros virus al momento del diagnostico COVID-19

Marca solo un évalo.

no

Si tuvo panel de otros virus, se reporto:
Selecciona todos los que correspondan.

| NO SE REALIZO
- NEGATIVO

__ adenovirus

| bocavirus

| rinovirus /enterovirus

_influenza A

__influenza B

| metapneumovirus

| parainfluenza

_ VSRA

_  VSRB

| mycoplasma pneumoniae
| chlamydophila pneumoniae

__ legionelia pneumophila



20.

21.

57

Contacto que posiblemente contagié COVID-19
Marca solo un évalo.
—_ S
'No

~ Desconoce

Sl tuvo un contacto, ;Quien?

Selecciona todos los que correspondan.

| NO APLICA
 Padres
Hermanos

SINTOMAS AL MOMENTO DEL PRIMER HISOPADO

Marca solo un évalo.

~__ Con sintomas

Sin sintomas



23. SINTOMAS AL MOMENTO DEL PRIMER HISOPADO

Selecciona todos los que correspondan.

" NO APLICA
| fiebre
~ cefalea
___ rinorrea
~tos seca
~ tos himeda
 odinofagia
_ desaturacién
| disnea
| inyeccién conjuntival
| quemosis
_ epifora
| irritabilidad
| dolor abdominal
__ diarrea
| nausea y/o vomito
| alteracién olfato
alteracion del gusto
___ otras alteraciones dérmicas
~ vasculitis
| fatiga
' mialgia
| parestesias
~rash
" | dolor articular
Otro:

24. SINTOMAS EN LA CONSULTA DE LA CLINICA COVID-19

Marca solo un évalo.

| Con sintomas

| Sinsintomas
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25.

26.

59

SINTOMAS EN LA CONSULTA DE LA CLINICA COVID-19

Selecciona todos los que correspondan.

1 NO APLICA
~ fiebre
~ cefalea
| rinorrea
| tos seca
~ tos himeda
 odinofagia
| desaturacién
~ disnea

| inyeccién conjuntival
 quemosis

__ epifora
| irritabilidad
| dolor abdominal

__ diarrea

_ nausea y/o vémito
| alteracién olfato

alteracion del qusto

__ otras alteraciones dérmicas
| vasculitis

| fatiga

 mialgia

| parestesias
~rash

' dolor articular
Otro:

Radiografia al momento del diagndstico COVID-19

Marca solo un évalo.

s

. no



27.

28.

30.

60

Hallazgos en Radiografia al momento del diagnéstico COVID-19

Selecciona todos los que correspondan.

" NO APLICA

| Infiltrado intersticial

_ infiltrado alveolar

| atrapamiento aéreo
| afeccién unilateral

' afeccién bilateral

__ distribucion periférica
_ derrame pleural

~ NORM
Otro: |

Radiografia al momento de la consulta en clinica COVID-19

Marca solo un évalo.

no

Hallazgos en Radiografia al momento de la consulta en clinica COVID-19

Selecciona todos los que correspondan.

| NO APLICA
| Infiftrado intersticial
| infiltrado alveolar

___ atrapamiento aéreo
| afeccién unilateral

~ afeccion bilateral

___ distribucién periférica
~ derrame pleural

| NORMAL
Otro:

TACAR durante el diagndstico de COVID-19

Marca solo un évalo.

si

no



31. Hallazgos TACAR durante el diagndstico COVID-19
COVID-RADS GRADO DE SOSPECHA (0: bajo, 1: bajo, 2A° moderado, 2B: moderado, 3: alto)

Selecciona todos los que correspondan.

| NO APLICA

. normal

. derrame pleural

. cavidad

. nodulo pulmonar

. patron nodular

. linfadenopatia

. distribucién peribroncovascular
. signo del halo

. arbol en gemacion

. bronquiectasias

. secreciones en via aérea

. enfisema pulmonar

. fibrosis pulmonar

. engresamiento pleural aislado
. neumotérax

. derrame pericardico

e o S = G S S Wpov Sy S Srve S S S —

| 2A. vidrio esmerilado Unico
| 2A. consolidacién sin vidrio esmerilado
| 2A. engrosamiento pleural localizado (asociado con vidrio esmerilado o consolidacién)
| 2A. dilataciones vasculares pulmonares con engrosamiento de pared vascular
| 2A. broncograma aéreo

2A. engrosamiento pared bronquial

2A. estado de pulmén blanco
| 2A. bandas fibréticas parenquimatosas
| 2B. algunos de hallazgos de grado 1y 2A

3. vidrio esmerilado multifocal

3. vidrio esmerilado + consolidado superpuesto
| 3. patrén de consolidado predominante

3. opacidades lineales

3. crazy paving

| 3. signo de azacar derretido (Disminucién gradual de la densidad de consolidacién para convertirse en vidrio

despulido)
Otro: |

32. TACAR en la consulta de la clinica COVID-19

Marca solo un évalo.

si

no
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33.

62

Hallazgos TACAR en la consulta de la clinica COVID-19

covi

D-RADS GRADO DE SOSPECHA (0: bajo, 1: bajo, 2A- moderado, 2B: moderado, 3: alto)

Selecciona todos los que correspondan.

| NO APLICA

e e S e S S e N S S Ne Wy S |

0. normal

. derrame pleural

. cavidad

. nodulo pulmonar

. patron nodular

. linfadenopatia

. distribucién peribroncovascular
. signo del halo

. arbol en gemacién

. bronquiectasias

. secreciones en via aérea

. enfisema pulmonar

. fibrosis pulmonar

. engrosamiento pleural aislado
. neumotérax

. derrame pericardice

| 2A. vidrio esmerilado dnico

2A. consolidacién sin vidric esmerilado

| 2A. engrosamiento pleural localizado (asociado con vidrio esmerilado o consolidacién)

| 2A. dilataciones vasculares pulmonares con engrosamiento de pared vascular

| 2A. broncograma aéreo

2A. engrosamiento pared bronquial

| 2A. estado de pulmén blanco

| 2A. bandas fibréticas parenquimatosas

| 2B. algunos de hallazgos de grado 1y 2A

| 3. vidrio esmerilado multifocal
| 3. vidrio esmerilado + consolidado superpuesto

| 3. patrén de consolidado predominante

' 3. opacidades lineales

3. crazy paving

| 3. signo de azucar derretido (Disminucién gradual de la densidad de consolidacién para convertirse en vidrio

despulido)
Otro: |



34. BH durante el diagndstico COVID-19

Marca solo un évalo por fila.

normal elevado disminuido NO SEHIZO

leucocitos C) D )

bandas C ) ) ¢ ) C )

neutrofilos (5% & D D)

linfocitos & G ) )

eosindfilos &3} § D) )
baséfilos 35 C ) )

monocitos C ) C ) ) )

plaquetas ) )

hemoglobina ) ) )

hematocrito 4 ) )

35. Otros examenes durante el diagnostico COVID-19

63

Marca solo un évalo por fila.

normal anormal NO SE HIZO

funcién renal (3 - )
funcién hepética (@D ) )
tiempos de coagulacién | | ) )
dimero D D &5 )
ferritina D =) D
vse O O O
Glucosa (D) ) )
troponina () D D
PRO B NP ) &, (D)
cKve o © C

PCR 80 B O




36. BHen laconsulta de la clinica COVID-19

Marca solo un évalo por fila.

normal elevado disminuido NO SEHIZO

leucocitos C_ C D )
bandas (O @) D D
neutrofilos & @ D) &
linfocitos & G &) &
eosindfilos =) G C D )
baséfilos 25 R B O C
monacitos ) ) ) ¢
plaquetas ) (D) C )
hemoglobina @) D) D
hematocrito = ) )

37. Otros exdmenes en la consulta de la clinica COVID-19
Marca solo un évalo por fila.

normal anormal NO SE HIZO

funcién renal V) - (@)
funcién hepatica D) O D)
tiempos de coagulacién | = @D)
dimero D D G )
ferritina @) ) D
vso o O O
*Gluieosa ) ) )
1gG SARS-CoV2 (D) D ()
IgM SARS-CoV2 Y )
Troponina @) = |f:
PRO B NP Q) © )
CKMB £ 1= =2

PCR € ) C)



38.

39.

41.

42.

65

Abordaje cardioldgico (durante el diagnéstico COVID-19)

Marca solo un évalo por fila.

si

no

no se hizo

HAP

cardiopatia

crecimiento cavidades derechas

crecimiento cavidades izquierdas

aneurisma

derrame pericardico

disfuncién vent. izquierda

disfuncién vent. derecha

EKG alterado

Tiempo de hospitalizacion (dias)

Dias en urgencias

Dias en UCIP

Dias en hospitalizacion piso



43. Alta con oxigeno suplementario

Marca solo un évalo.

Si
No
Ya lo usaba antes del ingreso

No fue ingresado

44, ;Uso oxigeno durante hospitalizacion?

Marca solo un évalo.

Si

No

45. Dias de puntas nasales

46. Dias de ventilacion NO invasiva

47. Dias de Ventilacion invasiva
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48. Tratamiento farmacologico durante la hospitalizacion

Selecciona todos los que correspondan.

~ diuréticos

| antibiéticos

| esteroide sistémico
__ oseltamivir
" hidroxicloroquina

| gammaglobulina

- B2 agonista inhalado
__ esteroide inhalado
| sildenafil

azitromicina
~ aspirina
~ enoxaparina
 tocilizumab

' aminérgicos
| NINGUNO
Otro: |

49. Tratamiento farmacoldgico ambulatorio

Selecciona todos los que correspondan,

diuréticos
. antibiéticos
__ esteroide sistémico
| oseltamivir
- hidroxicloroquina
' gammaglobulina
| B2 agonista inhalado
 esteroide inhalado
~ sildenafil
. azitromicina
| aspirina
~ enoxaparina
' tociluzumab
__ aminérgicos
~ NINGUNO
Otro: |
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50.

51.

68

COMPLICACIONES DURANTE LA HOSPITALIZACION

Selecciona todos los que correspondan.

~  NO APLICA
| NINGUNA

' PIMS
~ infeccién asociada a cuidados de la salud
~ radiculopatia

meningitis

' hepatopatia
~ coagulopatia
~ kawasaki like

falla cardiaca
~ hemotédrax
~ neumotérax

COMPLICACIONES QUE PERSISTEN EN EL CONTROL AMBULATORIO DE LA CLINICA COVID-19

Selecciona todos los que correspondan.

| NINGUNA
PIMS
| radiculopatia
~ meningitis
~ hepatopatia
falla renal
~ coagulopatia
 kawasaki like
~ falla cardiaca
| psicolégicos/ psiquidtricos



52. FUNCION PULMONAR EN LA CONSULTA DE LA CLINICA COVID-19

Selecciona todos los que correspondan.

normal anormal

restriccion  obstruccién

mixto

DLCO
normal

DLCO DLCO
aumentado disminuido

no se
hizo
Espirometria | }
pletismografia | in
pimax [ il
pemax

o |

DLCO

53. (A qué especialidades se deriva?

Selecciona todos los que correspondan.

| neurologia

T 1ORL

" | gastroenterologia

| rehabilitacién pulmonar

| cardiologia

| dermatologia

" nefrologia
reumatologia

__infectologia

" | psicologia

| NINGUNA

Datos a tomar en cita subsecuente

54. SINTOMAS EN LA CONSULTA SUBSECUENTE DE LA CLINICA COVID-19 *

Marca solo un dvalo.

' Con sintomas

' Sin sintomas
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55. SINTOMAS EN LA CONSULTA SUBSECUENTE DE LA CLINICA COVID-19 *

Selecciona todos los que correspondan.

| NO APLICA

| fiebre

| cefalea

| rinorrea
tos seca
tos hdimeda

. odinofagia

' desaturacion
disnea

| inyeccién conjuntival

| quemosis
epifora

" irritabilidad

| dolor abdominal
diarrea
nausea y/o vémito
alteracion olfato
alteracion del gusto

__ otras alteraciones dérmicas

vasculitis

| fatiga

| mialgia

| parestesias
rash

| dolor articular

Otro: |

56. Radiografia al momento de la consulta SUBSECUENTE en clinica COVID-19 *

Marca solo un évalo.

si

no
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57. Hallazgos en Radiografia al momento de la consulta SUBSECUENTE en clinica COVID-19

Selecciona todos los que correspondan.

| NO APLICA
| Infiltrado intersticial
| infiltrado alveolar
__ atrapamiento aéreo
" | afeccién unilateral
| afeccién bilateral
distribucién periférica
 derrame pleural
| NORMAL
Otro: |

58. TACAR en la consulta SUBSECUENTE de la clinica COVID-19 *
Marca solo un évalo.

si

no
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59.

72

Hallazgos TACAR en la consulta SUBSECUENTE de la clinica COVID-19

covi

D-RADS GRADO DE SOSPECHA (0: bajo, 1: bajo, 2A° moderado, 2B: moderado, 3: altc)

Selecciona todos los que correspondan.

ad el e wih e e eh b el wh el e el el ek &

NO APLICA

. normal

. derrame pleural

. cavidad

. nodulo pulmonar

. patron nodular

. linfadenopatia

. distribucién peribrencovascular
. signo del halo

. érbol en gemacion

. bronquiectasias

. secreciones en via aérea

. enfisema pulmonar

. fibrosis pulmonar

. engrosamiento pleural aislado
. neumotérax

. derrame pericardico

| 2A. vidrio esmerilado Unico

2A. consolidacién sin vidric esmerilado
2A. engrosamiento pleural localizado (asociado con vidrio esmerilado o consolidacién)

| 2A. dilataciones vasculares pulmonares con engrosamiento de pared vascular

| 2A. broncograma aéreo

| 2A. engrosamiento pared bronquial

7‘ 2A. estado de pulmén blanco

| 2A. bandas fibréticas parenquimatosas

| 2B. algunos de hallazgos de grado 1y 2A

' 3. vidrio esmerilado multifocal

3. vidric esmerilado + consolidado superpuesto

| 3. patrén de consolidado predominante

' 3. opacidades lineales

3. crazy paving

3. signo de azucar derretido (Disminucién gradual de la densidad de consolidacién para convertirse en vidrio

despulido)
Otro: |



60. BH en la consulta SUBSECUENTE de la clinica COVID-19 *
Marca solo un évalo por fila.

normal elevado disminuido NO SEHIZO

leucocitos B ( C ) )
bandas ( ) ¢ ) ( ) C )

neutrofilos & c.3) D) [

linfocitos ) ) )

eosindfilos = ‘ G ) )
baséfilos 25 ) C ) (

monocitos ( ) C ) ) [

plaquetas o - VIR )

hemoglobina = : { &)

hematocrito g { D (
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61. Otros exdmenes en la consulta SUBSECUENTE de la clinica COVID-19 *

Marca solo un évalo por fila.

normal anormal NO SE HIZO

funcién renal G A ) )

funcién hepatica ) C D )

tiempos de coagulacion | =) )

dimero D C D ( )

ferritina C ) (=2 C )

VSG ) = ')

Glucosa C ) w

1gG SARS-CoV2 (- D D

IgM SARS-CoV2 ) &5 )

troponina ) = (

PROBNP o O O

CKMB £ D )

PCR D) ) (

62. FUNCION PULMONAR EN LA CONSULTA SUBSECUENTE DE LA CLINICA COVID-19

Selecciona todos los que correspondan.

no se | | striccis bst i6 - DLCO DLCO DLCO

hizo TS, MO TamncceY oonTheoon. e normal aumentade disminuido
Espirometria ] [] [] [] [ ] [] m ]
pletismografia | m [] (] ] [] L] [u} |
pimax ] i Cl ] [] [] ] i} ]
pemax [] ] L] L] [] = L] ] ]
DLCO [ L] L] | I I | l |
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Abordaje cardioldgico (en la consulta subsecuente de la clinica COVID-19) *

Marca solo un évalo por fila.

si no no se hizo

HAP ) ) (

cardiopatia I

crecimiento cavidades derechas

crecimiento cavidades izquierdas

aneurisma C D
derrame pericardico

disfuncién vent. derecha C ) ) ,

disfuncion vent. izquierda

EKG alterado

Hallazgos por Rehabilitacion pulmonar

Marca solo un évale por fila.

NO SE HIZO Sl NO

caminata 6 minutos ALTERADA

Numero de sesiones con rehabilitacion pulmonar desde cita previa (en clinica COVID-19) hasta hoy

Este contenido no ha sido creado ni aprobado por Google.
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