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4. Antecedentes

Al inicio de la Pandemia de COVID 19 los principales centros médicos se
enfrentaban ante un problema ya que no se conocian las caracteristicas clinicas y
la evolucion que podrian tener los pacientes pediatricos por lo que se empezaron a
describir las series de los pacientes que cursaban con ese diagndstico.

Uno de estos estudios se baso en la poblacion del Hospital Infantil Universitario Nifio
Jesus de Madrid Espafa en el periodo Marzo 2020 a Abril 2020. En el cual se
reportaron veinticuatro nifios con COVID-19 que fueron hospitalizados en la sala de
pediatria y de esos, dos nifios contaron con criterios de gravedad y fueron
trasladados a la Unidad de terapia intensiva. Once nifios ingresaron en la Terapia
Intensiva con sospecha de COVID-19; siete tuvieron resultados positivos en la
prueba de PCR 1,4% del total de admisiones y 5% de los nifios ingresados en la
sala con COVID-19. Incluyeron siete nifios; tres pacientes con cuadro clinico
compatible con infeccién por SARS-CoV-2 fueron excluidos por dos pruebas PCR
negativas. Cuatro de los siete pacientes eran hombres. La mediana de edad fue de
8 afos. Cinco nifios fueron admitidos del departamento de emergencias y dos de la
sala. El Unico paciente con antecedentes de interés era un nifio que habia recibido
un trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos. Un paciente ingresé en
la Unidad de terapia intensiva por cetoacidosis; se sometié a la prueba PCR para
COVID 19, debido al riesgo de transmision comunitaria y la necesidad de
permanecer aislado en caso de un resultado positivo. Casi todos los casos
presentaron sintomas respiratorios y fiebre al ingreso en la Unidad de terapia
intensiva. (1)

La puntuacién de la evaluacion de insuficiencia organica secuencial pediatrica fue
de 3 y la puntuacién del riesgo de mortalidad pediatrica 1l fue de 4. Todos los
pacientes desarrollaron linfopenia, dos durante las primeras 24 horas de ingreso.
En cuanto a los biomarcadores clasicos, la proteina C reactiva fue de 19,7 mg/dl y
la procalcitonina de 5,3 ng/ml. Las pruebas de imagen que se realizaron fueron por

radiografia simple de térax o tomografia computarizada y evidenciaron neumonia



bilateral o infiltrados en tres de ocho casos en las primeras 24 horas de ingreso. Un
nifo presentd predominio de sintomas neuroldgicos. Se realiz0 una tomografia

computarizada cerebral que reveld trombosis cerebral. (1)

Todos los pacientes necesitaron apoyo ventilatorio con oxigeno suplementario,
cinco recibieron oxigeno a través de una canula nasal de alto flujo; esta terapia se
cambid posteriormente a ventilacion no invasiva en cuatro pacientes. Dos pacientes
también requirieron ventilacion mecanica desde su ingreso. Los dos nifios con
ventilacion mecanica, se encontraban criticamente enfermos por lo que también
requirieron apoyo con aminas vasoactivas. Ninguno de los nifios requirio terapia de
reemplazo renal. Solo el paciente que ingres6 con sintomas no compatibles con
COVID-19 no recibi6 tratamiento farmacolégico empirico. Los farmacos
administrados fueron azitromicina (6/7), lopinavir/ritonavir (6/7), corticoides (5/7) e
hidroxicloroquina (6/7). Al paciente con trasplante previo de progenitores
hematopoyéticos se le administr6 remdesivir, inmunoglobulinas y tocilizumab.
Ademas, se administré heparina de bajo peso profilactica a dos de los siete
pacientes. La nifia con trombosis cerebral también recibié heparina no fraccionada
continua, que luego fue sustituida por heparina terapéutica de bajo peso. Al final del
estudio, cinco de siete habian sido dados de alta de la Unidad de terapia intensiva.
Casi todos los nifios ingresados en la Unidad de terapia intensiva eran previamente
sanos. Solo dos de los casos ingresados eran nifios menores de 1 afio. Los

sintomas respiratorios eran frecuentes y muchos presentaban fiebre. (2)

En cuanto a las pruebas complementarias, la radiografia de térax la consideraron
de ayuda para el diagndstico de neumonia. Los analisis de sangre realizados a
estos pacientes mostraron que la linfopenia no siempre estaba presente al ingreso,
sino que se desarroll6 mas tarde. Ademas, el dimero D vy la ferritina generalmente
estaban elevados. En cuanto a la terapia, el soporte respiratorio fue necesario en
casi todos los casos. Los nifios incluidos no se quejaron de disnea, pero todos

presentaron un aumento del trabajo respiratorio de algun grado. Iniciamos terapia



de puntas nasales de alto flujo en cinco nifios, y para casi todos ellos fue necesario

sustituir esta terapia por ventilacion no invasiva. (2)

Los dos pacientes que recibieron ventilacion mecanica experimentaron un deterioro
el primer dia de ingreso a pesar de una estrecha monitorizacion y un rapido cambio
a soporte de oxigeno no invasivo. Todos los casos recibieron los farmacos
recomendados empiricamente para COVID-19; se us6 tocilizumab solo en nifios
intubados. Finalmente, se administrd heparina a cuatro nifios; esta indicacién se
baso6 en la presencia de trombosis siendo a dosis terapéutica, y basandose en los
niveles de dimero D la dosis fue profilactica. Los datos de este estudio no se prestan
a conclusiones amplias, aunque surgen ciertos patrones. El hecho de que casi todos
los casos estudiados fueran nifios previamente sanos es légico, dado que los nifios
son una poblacion mayoritariamente sana con sustancialmente menos
comorbilidades que los adultos. Atribuyeron el nimero relativamente alto de
admisiones en la Unidad de terapia intensiva, es decir, siete nifios en 45 dias al
sesgo de seleccidn. Al parecer esta tasa de ingreso en la Unidad de terapia intensiva
fué mas alta que en otros paises con menos ingresos hospitalarios. Vale la pena
mencionar que en Madrid al inicio de la pandemia s6lo habia dos Unidades de
terapia intensiva pediatrica activas; por lo que la poblacién de estudio fue un mayor
namero de nifios. También observaron que solo dos casos requirieron soporte
inotropico y cuatro necesitaron soporte respiratorio mas alla de la canula nasal o
puntas nasales de alto flujo. Los pacientes analizados en dicho estudio presentaron
una enfermedad de leve a grave y respondieron favorablemente al tratamiento de
apoyo. En algunos casos, el ingreso en la Unidad de terapia intensiva pudd haber
sido prematuro, debido a la incertidumbre sobre el curso de la enfermedad en estos
nifos. Series anteriores de estudios han descrito que la COVID-19 grave era mas
frecuente en los bebés. Sin embargo, en esta serie de casos los nifios mayores
desarrollaron una enfermedad mas grave. Este hallazgo deberia ser confirmado por
estudios multicéntricos. En cuanto a las pruebas complementarias, no todos los
casos aparecieron linfopenia al ingreso y, en algunos casos, este desenlace

aparecio mas tarde. Los pacientes mostraron niveles elevados de dimero D. Otros



marcadores como la ferritina y la interleucina-6 no estaban presentes en todos los
pacientes. Estos indicadores estaban elevados en pacientes con un curso de la
enfermedad mas grave. Pasando ahora al manejo respiratorio, se observé que el
uso de canula nasal fue insuficiente, aun cuando no se observen otras
inestabilidades. Los pacientes que recibieron terapia con puntas nasales de alto
flujo posteriormente requirieron ventilacion no invasiva. En los casos en que fue
necesaria la ventilacion mecénica, el deterioro se produjo durante el primer dia de
ingreso, lo que posiblemente sugirié la necesidad de un seguimiento estrecho de
los nifios con diagnodstico de neumonia bilateral y COVID-19. Un nifio con una
afeccién subyacente sufri6 un neumotérax bilateral después de 4 semanas de
ventilacion mecéanica. Tras esta complicacién desarrolld6 hipoxemia e hipercapnia
refractaria. No fue posible modificar con éxito la configuracion del ventilador sin
aumentar la fuga de aire. Ante el deterioro clinico y la evolucion térpida que presento

se decidio iniciar la oxigenacion por membrana extracorporea. (2)

Otro estudio importante fue la serie de Nueva York en el cual se reportaron 46 nifios
hospitalizados con infeccion por COVID 19, diagnosticada en las primeras semanas
de la pandemia. Como era de esperar, los pacientes ingresados en la Unidad de
Terapia Intensiva tenian sintomas mas graves y marcadores de respuesta
inflamatoria elevados comparados con los que se manejaron en las salas de
pediatria general. Lo que se observo fueron que estos pacientes tuvieron una mayor
tasa de ingresos a la Unidad de terapia intensiva pediatrica por hospitalizacién en
un 28,2%, lo que puede ser un reflejo de una variedad de determinantes sociales
gue influyen los resultados de salud. En estudios previos el ingreso en la Unidad de
terapia intensiva en los nifios oscilé entre el 1,7 % y el 16 %. En los adultos, las
tasas de ingreso en la UCI oscilan entre el 5 % y el 32 %. Entre las admisiones en
la Unidad de Terapia Intensiva, el 84,6% tenian 11 afos de edad. La presencia de
comorbilidades, incluida la obesidad, se ha descrito como uno de los factores de
riesgo de enfermedad critica con COVID-19 inclusive en nifios, sin embargo, en esta
pequefia muestra, la edad y la obesidad no se asociaron con una mayor

probabilidad de ingreso en Terapia Intensiva. La alta prevalencia general de la



obesidad podria explicar parcialmente porque en este estudio hubo una mayor tasa
de admision en la Unidad de terapia intensiva. Sin embargo, la obesidad también
puede ser un marcador de otros factores de riesgo asociado con un mayor riesgo
de enfermedades graves, como pobreza. Por ejemplo, el condado de Bronx tiene el
mayor indice de pobreza de los distritos de la ciudad de Nueva York y es el menos
condado saludable en el estado de Nueva York. Estudios previos han demostraron
una asociacion entre factores sociales, como la pobreza y el mayor riesgo de
hospitalizacion prolongada, asi como la admision a la UCIP por muchas condiciones
diferentes.(3)

Menos de la mitad de los pacientes de esta serie tenian antecedentes de contacto
con un conocido, que es mas bajo de lo esperado. Dentro de todas las teorias que
surgieron al inicio de la pandemia en los pacientes pediatricos, una era que los nifios
desarrollarian cuadros mas leves, pero en esta serie los hallazgos se evidenciaron
gue un subconjunto de pacientes pediatricos desarroll6 una enfermedad grave que
requiera ingreso en la UTIP. Este subconjunto tenia marcadores de inflamacién
significativamente mas altos tales como proteina C reactiva, propéptido natriurético
cerebral, procalcitonina en comparacion con los pacientes que fueron manejados
en la sala de pediatria general. La inflamacion probablemente contribuy6 a la alta
tasa de Sindrome de distrés respiratorio agudo que se observé en estos nifos,
aunque los niveles séricos de la interleucina-6 y otras citocinas relacionadas con
este mismo sindrome. La necesidad de ventilacion mecanica se observo en el 46%
de los pacientes ingresados a la UCIP y el 60% de los pacientes con SDRA. Estos
pacientes requirieron altos niveles de soporte ventilatorio debido al empeoramiento
de la oxigenacion en los primeros dias de hospitalizacién. La tasa general de
intubacién 13% es mas alta que la informado por otros: 1.7% a 10% en nifios, y
2,3% a 12,5 % en adultos. El estudio tiene varias limitaciones. Ya que fueron datos
de observacion de un solo, unico, urbano, médico académico centro con un tamafo
muestral limitado. (4)(5)



El tercer estudio de importante relevancia en el tema fue un estudio prospectivo,
multicéntrico, realizado en 19 Unidades de terapia intensiva asociadas a la Red
Brasilefia de Investigacion en Cuidados Intensivos Pediatricos. Se incluyeron
pacientes 79 pediatricos desde 1 mes hasta 19 afios de edad con enfermedad por
COVID-19 confirmada en el periodo de tiempo comprendido entre el 1 de marzo y
el 31 de mayo de 2020. Se compararon las caracteristicas demograficas y clinicas
segun la presencia de comorbilidades, la edad por debajo 1 afio, y la necesidad de
ventilacion mecanica invasiva. Aunque los nameros en estos subgrupos eran
pequefios, se encontraron diferencias significativas. En este grupo de estudio el
41% de los pacientes tenian al menos una comorbililidad asociada lo que los llevo
a desarrollar cuadros graves de SDRA, uso de apoyo aminérgico Yy falla organica
multiple. La obesidad, que se reporta como el peor factor prondstico en nifios con
COVID-19, en otras series no fue frecuente en este estudio. Describiendo
especificamente las comorbilidades que tenian estos pacientes se observo
enfermedad neuromuscular, enfermedad respiratoria cronica, y enfermedad
oncohematoldgica. (6)

Sodlo alrededor del 40% de los pacientes tenian antecedentes de contacto con un
caso sospechoso, principalmente en el hogar, que es similar a otros reportes. La
fiebre fue el sintoma predominante, seguido de varios sintomas respiratorios y
gastrointestinales.

Respecto a los marcadores bioquimicos no fue posible que se midieran en todos los
pacientes, y en los que se midieron predominante cursaron con linfopenia, y
reactantes de fase aguda elevados. Los otros hallazgos que se encontraron fueron
en los estudios radiol6gicos donde se evidenciaron infiltrados difusos intersticiales
bilaterales y opacidades en vidrio esmerilado ya fuera por radiografias de térax o
tomografia computarizada como se reporta en otras series.

En cuanto al manejo de los pacientes, la mayoria necesitaba algun tipo de soporte
respiratorio, la mayoria de ellos solo oxigeno suplementario con puntas nasales
convencionales, pero alrededor del 20% necesit6 ventilacion mecénica invasiva con
una mediana de 7,5 dias, lo que esta dentro del rango de uso informado 18 a 50%
descrito en otros estudios. (7)
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Aunqgue no fue posible confirmar infecciones bacterianas, la terapia con antibioticos
se utilizé en tres cuartas partes de los pacientes y oseltamivir en casi la mitad, lo
que puede explicarse por las directrices nacionales para el tratamiento del SARS,
que indicaba el wuso inicial de oseltamivir empirico. No se prescribio
hidroxicloroquina, aunque algunos estudios han comunicaron su uso en el 7-47%
de los pacientes Quiza esta diferencia puede explicarse por el hecho de que los
casos en Europa y Estados Unidos comenzaron semanas 0 meses antes que los
de Brasil, cuando un uso mas compasivo de los farmacos podia explicarse y
también habia menos estudios disponibles. (6)

No a todos los pacientes se les midieron marcadores inflamatorios, por lo que no se
pudieron comparar dependiendo de la severidad de la enfermedad. Como también
se muestra en todos los estudios pediatricos sobre la enfermedad por COVID-19, la
gran mayoria de los pacientes presentes evolucionaron bien y fueron dados de alta,
con una tasa de mortalidad de solo el 3%. Este estudio tuvo algunas limitaciones
como implicaba sélo pacientes brasilefios. Ademas, algunos detalles sobre el
tratamiento debido a carencias, como la razén del alto porcentaje de uso de
antibiéticos o corticoides. A pesar de estas limitaciones, los autores consideraron
que este estudio pudiera contribuir a una una mejor comprension de la enfermedad
por COVID-19, ya que describe la primer gran serie de pacientes ingresados en la
Unidad de terapia intensiva pediatrica en el Hemisferio Sur de América Latina, y
demostré que las caracteristicas de esta enfermedad en zonas tropicales y las
ubicaciones subtropicales son similares a otros paises. (7)

Otro de los estudios mencionaremos fue un estudio transversal, donde se reportaron
las caracteristicas y curso clinico de lactantes y nifios criticamente enfermos con
COVID-19 en 46 hospitales pediatricos en América del Norte entre 14 de marzoy 3
de abril de 2020. Se destaca que solo el 35% de los hospitales que participaron en
el estudio informaron admisiones de nifios con infeccion por COVID-19 a la UCIP, y
no hubo admisiones de COVID-19 a las UCIP canadienses durante el periodo de
estudio. De los 48 nifios de esta serie, 18 un 38 % requirieron ventilacion invasiva y

todos menos 2 sobrevivieron, lo que reflejé la marcada disminucion de la carga de
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enfermedad de COVID-19 en nifios en comparacion con los adultos. Dada la
creciente prevalencia de infecciones en la poblacion general de América del Norte,
es probable que un periodo de muestreo extendido en el futuro encuentre una mayor

prevalencia de hospitalizacion de nifios con COVID 19. (8)

En consonancia con los pocos otros informes iniciales sobre COVID-19 en nifios,
este estudio encontré el curso clinico de COVID-19 sea mucho menos grave y los
resultados hospitalarios son mejores en nifilos gravemente enfermos que los
informados en adultos. Similar a lo reportado en adultos, en esta serie, las
comorbilidades fueron prevalentes en méas del 80% de los 48 bebés y nifios
hospitalizados con enfermedad graves por COVID-19. (8)

Las comorbilidades a menudo se adquieren y pueden estar asociadas con el estilo
de vida. La obesidad, que normalmente es una enfermedad adquirida esta
emergiendo como un factor de riesgo importante para pacientes con COVID-19 y
se ha informado en el 48% de adultos hospitalizados. En esta serie destaca la
obesidad como comorbilidad, particularmente en nifios mayores, aunque las tasas
fueron significativamente mas bajas 20,5% de los nifios de 6 afios 0 mayores tenian
obesidad. (8)

Como era de esperar, la mayoria de estos pacientes presentaban sintomas
respiratorios, pero la proporcién relativa que se presenta de esta manera (73%)
parece ser menor que en una serie de casos publicada recientemente en adultos
criticamente enfermos de la region de Seattle, Washington, donde la hipoxemia
aguda respiratoria el fracaso estuvo presente en todos los pacientes ingresados en
las UCI. Un subconjunto importante de los pacientes de esta serie presentd solo
sintomas respiratorios minimos o nulos, pero otros importantes Sintomas que
justificaron el ingreso en la UCIP. Estos incluyeron crisis vaso-oclusivas en el marco
de la anemia de células falciformes, cetoacidosis diabética, convulsiones y colapso
circulatorio. (9)

De los pacientes que requirieron algun soporte respiratorio, 18 (38%) requirieron
ventilacion endotraqueal o tragueotomia, y 3 fueron todavia ventilados al final del

periodo de estudio. La ventilacion en decubito prono, que en algunos centros se ha
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vuelto casi rutinaria en ambos adultos intubados y no intubados con insuficiencia
respiratoria, fue utilizado en 2 de los pacientes de esta serie. El curso de UCIP fue
complicado por falla adicional del sistema de 6rganos en una minoria significativa
de pacientes. Un paciente con una miocardiopatia subyacente requiri6 ECMO veno-
arterial para cardiogénico choque y todavia estaba recibiendo ECMO (dia 4 de
ECMO) al final

del periodo de estudio. Un paciente con insuficiencia organica multisistémica (renal,
circulatoria e hepatica) recibié recambio plasmatico. Ningun paciente inicio terapia
de reemplazo renal. (9)

Los autores refieren sentirse alentados por los resultados hospitalarios de los
pacientes de esta serie, con una mortalidad general en la UCI al final del periodo de
seguimiento de menos del 5% en comparacién con mortalidades publicadas del
50% al 62% en adultos ingresados a la UCI. Sin embargo, incluso si se excluye el
subconjunto de pacientes con sintomas leves o0 moderados en la presentacion, la
tasa de mortalidad ajustada (6%) sigue siendo baja en comparacion con los adultos.
Si bien no existen terapias basadas en la evidencia efectivas contra COVID-19 en
este momento, hasta donde se sabe, vieron que la mayoria de los bebés y nifios
admitidos en la UCIP en esta serie recibio al menos 1 tratamiento dirigido a modular
el curso de la infeccién de manera similar a la experiencia con adultos hasta la fecha,
la hidroxicloroquina fue el agente utilizado con mas frecuencia, ya sea solo o en
combinacion con 1 o mas otros agentes, incluyendo azitromicina, el antiviral

remdisivir, y el anticuerpo del receptor de interleucina-6 tocilizumab. (9)
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5. Marco Tebérico

En el mes de diciembre de 2019, se reportaba un brote de casos de una neumonia
atipica grave en la ciudad de Wuhan, provincia de Hubei, en China. La mayoria de
los primeros casos correspondian a personas que trabajaban o frecuentaban el
Huanan Seafood Wholesale Market, un mercado de productos del mar, el cual
también distribuia otros tipos de carne, incluyendo la de animales silvestres,
tradicionalmente consumidos por la poblacion local. (10).

El brote se extendié rapidamente en numero de casos y en diferentes regiones de
China durante los meses de enero y febrero de 2020. La enfermedad, continu6
propagandose a otros paises asiaticos y luego a otros continentes. El 11 de marzo
de 2020, la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) declaré la ocurrencia de la
pandemia de COVID-19, exhortando a todos los paises a tomar medidas y aunar
esfuerzos de control en lo que parece ser la mayor emergencia en la salud publica

mundial de los tiempos modernos. (10)

El origen de los coronavirus de importancia médica, incluidos los coronavirus
humanos, parece ser zoono6tico. En particular, los betacoronavirus zoonéticos estan
filogenéticamente relacionados con coronavirus de murciélagos, los cuales podrian
haber sido su fuente para el hombre, ya sea directamente o a través de un
hospedero intermediario; dicho intermediario para el SARSCoV fue la civeta, un
animal silvestre del grupo de los vivérridos, y para el MERS-CoV fue el dromedario.
Aln no es claro cudl pudo haber sido el intermediario para el SARS-CoV-2, 0 si

paso6 directamente del murciélago al humano. (11)

Se denominan coronavirus por la apariencia que dan bajo el microscopio electronico
parecido a una corona. Son virus envueltos, con un diametro aproximado de 125
nm, genoma ARN de cadena simple, sentido positivo. Se considera el genoma mas
grande de los virus ARN con un tamafio de 26-32 kilobases, codifica cuatro

proteinas estructurales que incluyen glicoproteina espiga (S), envoltura (E),
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membrana (M) y nucleocapside (N) y otras 16 proteinas no estructurales que
participan en la transcripcion y replicacion viral como es la helicasa y la ARN

polimerasa dependiente de ARN. (12)

Sobre la base de secuencias genéticas se sabe que todos los coronavirus humanos
probablemente tienen un ancestro comun, usan reservorios haturales o
intermediarios en animales y tienen la capacidad de cruzar la barrera entre

especies. (12)

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

espacio extracelular. (13)

5.1 Panorama epidemiolégico

A finales de diciembre de 2019, los primeros casos de neumonia desconocidos
origen fueron identificados en Wuhan, la ciudad capital de la provincia de Hubei en
el centro de China. Se identific6 el patdbgeno causante como un nuevo
betacoronavirus de ARN envuelto. Dadas las caracteristicas filogenéticas y la
similitud con la enfermedad respiratoria aguda grave aislada previamente sindrome
coronavirus (SARS-CoV), el nuevo virus ha sido nombrado SARS-CoV?2.

La Organizacion Mundial de la Salud declaro la enfermedad por COVID-19, la

enfermedad causada por el SARS-CoV-2, una pandemia emergencia sanitaria. (14)

15



5.2 Fisiopatologia

El SARS-CoV-2 entra a la célula utilizando como receptor a la ACE2, al igual que el
virus SARS-CoV, causante del SARS; sin embargo, la afinidad del SARS-CoV-2 por
la ACE2 es de 10 a 20 veces mayor que la del SARS-CoV. La ACE2 se encuentra
presente en mayores cantidades en el rifién, los pulmones y el corazon, y participa
en la trasformacion de la angiotensina | en angiotensina, y de la angiotensina Il en
angiotensina. Estos productos finales tienen efectos vasodilatadores que reducen
la presion arterial, con efecto protector frente a la hipertension, la arteriosclerosis, y
otros procesos vasculares y pulmonares. Se ha observado que los casos graves de
COVID-19 presentan niveles de angiotensina Il altos, y que sus niveles se

correlacionan con la carga viral y el dafio pulmonar. (15)

Por otra parte, se ha observado que el SARS-CoV-2 induce la produccién de dafio
cardiaco agudo e insuficiencia cardiaca, con un aumento en los niveles de troponina
asociados a una mayor mortalidad. La alta incidencia observada de sintomas
cardiovasculares parece relacionada con la respuesta inflamatoria sistémica. Se
sugiere que en gran parte, la virulencia asociada a la infeccién por SARS-CoV-2 es
debida su poderosa capacidad de activar una respuesta inmune, con una cascada
de citoquinas inflamatorias, como uno de los mecanismos para el dafio a nivel de

organos como corazon, rifion y endotelio. (16)

5.3 Mecanismo de transmisién

La transmision de persona a persona del SARSCoV-2 ocurre principalmente a
través del contacto cercano con una persona infectada principalmente a través de
gotitas respiratorias y después de tocar superficies y objetos contaminados.
Actualmente hay rutas de transmisién adicionales bajo investigacién, incluida la
diseminacion viral fecal. La comprension de la inmunologia del virus del huésped la

interaccion aun es incompleta. (16)
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5.4 Diagnostico

El diagnostico precoz es fundamental para controlar la propagacion de COVID-19.
El estandar de oro en el diagnéstico de SARS-CoV-2 es la deteccion del &cido
nucléico por PCR. La gran mayoria de pruebas que detectan la secuenciacion viral
van dirigidos a ORF1b (incluido RdRp), N, E o los genes S. El tiempo en el que se
arroja un resultado varia de varios minutos a horas dependiendo con que tecnologia
se haya realizado dicha prueba. La deteccién molecular puede verse afectado por
muchos factores. Aunque el SARS-CoV-2 se ha detectado a partir de una variedad
de secreciones respiratorias, incluyendo frotis de garganta, saliva orofaringea
posterior, hisopos nasofaringeos, esputo y liquido bronquial, la carga viral es mayor
en las muestras del tracto respiratorio inferior. Ademas, el acido nucleico viral
también se ha encontrado en muestras del tracto intestinal o de sangre, incluso

cuando las muestras respiratorias fueron negativas. (17)

En consecuencia, los falsos negativos pueden ser comunes cuando se usan hisopos
orales y, por lo tanto, deteccién multiple. En los casos donde se sospecha o se
desea confirmar con certeza infeccion por SARS COV2 se debe buscar el método
idéneo. Por lo tanto, otros métodos de deteccion fueron utilizado para superar este
problema. La Tomografia computada de térax se utiliza para identificar rapidamente
a un paciente cuando la capacidad de la deteccion molecular estaba sobrecargada.
En Wuhan mostré caracteristicas tipicas en la TC inicial, incluyendo opacidades
bilaterales en vidrio esmerilado multilobar con distribucion periférica o posterior. Por
lo tanto, Se ha sugerido que la tomografia computarizada combinada con pruebas
de hisopado nasofaringeo es buena combinacion y debe usarse en pacientes con
alta sospecha clinica de COVID-19 pero que la prueba salié negativa en el cribado
inicial. Finalmente, las pruebas seroldgicas SARS-CoV-2 que detectan anticuerpos
contra la proteina N o S podria complementar el diagnéstico molecular,
particularmente en fases tardias después del inicio de la enfermedad o para
retrospectiva estudios. Sin embargo, el alcance y la duracion de las respuestas

inmunes aun no estan claras y estan disponibles las pruebas seroldgicas difieren en
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su sensibilidad y especificidad, todo lo cual debe tenerse en cuenta cuando uno esta
decidiendo sobre pruebas serologicas e interpretando sus resultados o
potencialmente en la prueba futura de células T respuestas. (18)

5.5 Definicion y clasificacion de la enfermedad

Algo a destacar en esta pandemia es que para clasificar los casos segun la OMS,
las definiciones de los casos se establecen de la siguiente manera:

Caso sospechoso: Paciente con enfermedad respiratoria aguda (con fiebre y al
menos un signo o sintoma de enfermedad respiratoria, como tos, disnea, etc.), y
con historia de viaje o de residencia en un area en la que se haya reportado
transmision comunitaria de COVID-19, en los 14 dias previos a la aparicion de los
sintomas. Paciente con enfermedad respiratoria aguda, y que haya estado en
contacto con un caso probable o confirmado de COVID-19, en los 14 dias previos a
la aparicion de los sintomas. Paciente con enfermedad respiratoria aguda severa
(con fiebre y al menos un signo o sintoma de enfermedad respiratoria severa, como
tos, disnea, etc.). Y que requiera hospitalizacién, y que no tenga otra alternativa
diagndstica que pueda justificar la clinica.

Caso probable: Caso sospechoso con resultados no concluyentes en las pruebas
para la deteccién de SARS-CoV-2. Caso sospechoso en quien no se haya podido

realizar una prueba diagnostica.

Caso confirmado: paciente con prueba positiva de laboratorio para SARSCoV-2,

sin importar su situacion clinica.
Contacto: un contacto es una persona que haya tenido exposicion a un caso

probable o confirmado en los dos dias previos o en los 14 dias posteriores al

comienzo de los sintomas de este caso de una de las siguientes formas:
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Contacto cara a cara con un caso probable o confirmado a menos de un metro de
distancia y por mas de 15 minutos. Contacto fisico directo con un caso probable o
confirmado. Estar al cuidado de un paciente con enfermedad COVID-19 probable o
confirmada, sin utilizar el equipo de proteccién adecuado. Cualquier otra situacién

sefalada como un riesgo a nivel local. (19)

5.6 Cuadro Clinico

Los pacientes pediatricos presentan principalmente los siguientes sintomas:

+ Fiebre: la mayoria de los casos ha cursado con fiebre de bajo grado, sin
embargo, también puede observarse fiebre de alto grado, puede ocurrir en
cualguier momento de la enfermedad
Tos habitualmente seca
Fatiga
Rinorrea
Cefalea/irritabilidad

-+ + ¥

Después de la primera semana de evolucion puede observarse:
+ Disnea

Cianosis

Hiporexia/Disminucion de la ingesta

Hipoactividad

Rechazo al alimento

-+ F +

Diarrea y otros sintomas gastrointestinales (ndusea y vomito)
Algunos casos pueden progresar a falla respiratoria, que no responde al aporte de

oxigeno suplementario convencional, asi como a choque séptico, acidosis

metabdlica y falla organica multiple. (20)
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6. Planteamiento del problema

La pandemia de COVID 19 ha afectado predominantemente a la poblacion adulta
condicionando una alta letalidad, sin embargo, la poblacion infantil también es
vulnerable y aunque una gran proporcidn permanece asintomatica, pueden
presentarse condiciones que pongan en riesgo la integridad de los mismos.

Cuando esto sucede es importante conocer las principales caracteristicas que
derivan en hospitalizacion, asi como la evolucion de la misma, con la finalidad de
plantear estrategias que permitan una mejora en la deteccion de los casos graves

para brindar un manejo eficiente y oportuno.

La intencion de este presente trabajo es describir las caracteristicas de la poblacion
pediatrica hospitalizada en el auge de la pandemia por COVID19 en el Hospital
Infantil de México Federico GOmez y evaluar la proporcion de los pacientes que
tuvieron cuadros graves, buscando cuales pudieron ser los factores asociados a la

misma.
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7. Pregunta de investigacion

Cudles son las caracteristicas de la poblacién pediatrica COVID positiva en la
terapia intensiva del Hospital Infantil de México en el periodo Abril 2020 a Abril 2021.
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8. Justificacion

La mayoria de los casos de infeccion por COVID-19 en la poblacion pediatrica
presentan sintomas leves y solo cerca al 2% del total de nifios requiere ingreso a la
unidad de cuidados intensivos. Debido a caracteristicas propias de cada pais, la
cantidad de casos reportados por COVID-19 en la poblacion pediatrica pueden ser
diferentes y en paises de Ameérica Latina hay datos disponibles para pacientes
adultos con COVID-19, sin embargo, en pacientes pediatricos la informacion se ve
limitada, por lo que conocer la casuistica de manera general ayudaria en proponer

estrategias para tener un mejor registro y plantear hipétesis para futuros estudios.

El objetivo de la presente investigacion fue describir la frecuencia de casos,
presentacion clinica, complicaciones, tratamiento recibido y defunciones atribuidas
a COVID-19 en nifios y adolescentes. Asi mismo el identificar las caracteristicas de
la poblacién que requiri6 hospitalizacion en terapia intensiva, con la finalidad de

encontrar factores asociados a la misma.
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9. Hipotesis

Las caracteristicas clinicas de los pacientes de la UTIP del Hospital Infantil de

México Federico Gémez seran similares a las reportadas en otros centros de
concentracion.
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10. Objetivos

10.1 General

Describir las caracteristicas de la poblacion pediatrica COVID positiva en la terapia

intensiva del Hospital Infantil de México en el periodo abril 2020 a abril 2021

10.2 Especificos:

e Describir caracteristicas sociodemogréaficas de poblacién pediatrica
COVID positiva.

e Describir las patologias de base y las comorbilidades

e Describir los signos y sintomas al inicio de la infeccién, asi como la
severidad de la misma.

e Describir el tratamiento y la evolucion durante su estancia en la UTIP

e Determinar la sobrevida en la poblacién de estudio.
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11. Métodos

11.1 Disefio: Estudio retrospectivo, observacional, descriptivo. Se realiz6 un
estudio descriptivo que analizé los casos de enfermedad por coronavirus 2019
(COVID-19) en nifios y adolescentes registrados en la terapia intensiva el Hospital

Infantil de México Federico Gomez en la Ciudad de México.

11.2 Tipo de muestreo: no probabilistico de casos consecutivos durante el periodo
de estudio. El periodo de recolecciéon de datos fue de abril 2020 a abril de 2021. Se

utilizaron datos institucionales oficiales para este grupo poblacional.

11.3 Unidad de estudio: La unidad de estudio estara constituida por los
expedientes de pacientes hospitalizados en el Hospital Infantil de México Federico
GOmez. Se incluyeron en el estudio los casos de COVID-19 en el grupo de edad de
0 a 18 afios, que tenian una prueba confirmatoria PCR, con paciente con
enfermedad por SARS COV2.

11.4 Criterios de inclusion:

. Pacientes de ambos sexos.
. Pacientes con edad entre 1 mes y 18 afios.
. Que se encuentren internados en la Unidad de Terapia Intensiva del Hospital

Infantil de México con sospecha de enfermedad por COVID 19 o complicaciones
derivadas de la misma

. Pacientes que cuenten con PCR positiva, antigeno o serologia para SARS
Cov 2.

11.5 Criterios de exclusion:

. Aquellos casos donde la informacion se encuentre incompleta.
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11.6 Material y métodos:

Material: Los recursos utilizados para la realizacion del estudio fueron
. Hoja de captura de Excel predisefiada.

. Computadora con paquete Microsoft Office 2016 Version 15.2
. Paquete estadistico SPSS v.22

. Expedientes clinicos de pacientes hospitalizados

Métodos: Se solicitaron los expedientes en archivo clinico de los pacientes
hospitalizados con enfermedad por COVID-19 que ingresaron a terapia intensiva.
Se recabaron las variables consideradas relevantes para el estudio y se registraron
los datos en la hoja de Excel previamente disefiada. Finalmente se realiz6 el anélisis

estadistico planeado.

Tamano de la muestra: No se realiz6 un calculo de tamafo de muestra, se
incluyeron todos los pacientes Covid-19 positivos con estancia en la Unidad de

Terapia Intensiva.

Variables: A continuacion, se presenta el listado de variables con su definicién
conceptual u operacional correspondiente:

12. Plan de analisis estadistico

Se realizard un analisis descriptivo, con las medidas de tendencia central. Se

mediran frecuencias y porcentajes.

Se mediran medias para las variables cuantitativas.
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13. Descripcion de variables

Variable Definicion Definicion Tipo de | Unidad de
conceptual Operacional Variable Medicion
Rango de edad | Tiempo que ha | Tiempo en afos | Cuantitativa | Lactante
vivido una | que presenta el | nominal Preescolar
persona paciente al Escolar
momento del Pre adolescente
diagnostico Adolescente
Sexo Agrupacién de | Género Cualitativa | Masculino
especies  que | establecido en | nominal Femenino
comparten historia en
ciertos expediente
caracteres
Cuadro Clinico | Conjunto de | Presentacion de | Cualitativa | Fiebre
signos o|los signos y | nominal Tos
sintomas  que | sintomas mas Disnea
presenta un | comunes en Desaturacion
paciente infeccion por Cefalea
SARS COV2 Diarrea
Irritabilidad
Vomito
Dolor abdominal
Sano La salud esun | Ausencia de | Cualitativa | Sano
estado de | enfermedad nominal No sano
completo

bienestar fisico,
mental y social,
y no solamente

la ausencia de
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afecciones 0

enfermedades
Diagnostico Es el resultado | Estado Cualitativa | Eutrdfico
nutricional del balance | nutricional  del | nominal Desnutrido
entre micro Yy | paciente a su Sobrepeso
macro nutrientes | ingreso  a la Obesidad
y el gasto terapia
energeético
Estado previo | Conjunto de | Estado Cualitativa | Sano o bien
de salud estructuras y | inmunoldgico de | nominal presencia de
procesos acuerdo con la menos una de las
biolégicos que | presencia 0 no siguientes
protegen al | de comorbilidades:
organismo  de | comorbilidades -Cancer
agentes asociadas a la -Nefropatia
patdgenos enfermedad -Cardiopatia
-Alteraciones
hematoldgicas
-Neumopatia
-Enfermedades
reumatoldgicas
-Alteraciones
metabdlicas
-Alteraciones
endrocrinoldgicas
-Trasplantes
-Trisomia 21
-Hepatopatias
-Absceso
Mas de wuna|Presencia  de | Referencia de | Cualitativa | Si
comorbilidad una 0 mas | antecedente de | nominal No

28




enfermedades
gue condicionan
riesgo de

complicaciones

mas de una
condicién

patologica

Dificultad Es una afeccion | Presencia de | Cualitativa | Si
respirarotoria que involucra | dificultad nominal No
una sensacion | respiratoria con
de dificultad o el inicio de la
incomodidad al | infeccion por
respirar o la | COVID 19.
sensacion de no
estar recibiendo
suficiente aire
Uso de | Dispositivo por | Uso de cualquier | Cualitativa | Puntas nasales
dispositivo de | medio del cual | dispositivo  de | nominal -Mascarillas  con
oxigenacion se mantiene una | oxigeno reservorio
adecuada suplementario. -Canulas nasales
oxigenacion en de Alto flujo
el paciente que -Ventilacion no
tiene deterioro invasiva (cpap,
de la funcion ventilacion bi-nivel)
respiratoria -Ventilacion
mecanica invasiva
Necesidad de | Manejo Presencia de | Cualitativa | Si
intubacion avanzado de la | intubacion nominal No
orotraqueal via aérea en | orotraqueal
pacientes
quienes no
pueden
mantener las
funciones
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respiratorias de

manera
autbnoma
Necesidad de | Uso de | Amina Cualitativa | Si
apoyo farmacos ya sea | vasoactiva que | dicotomica | No
aminérgico vasopresores 0 | requiere el
inotrépicos que | paciente por
le ayudan al| cursar con
paciente grave a | estado critico
mantener  una
buena condicién
clinica.
Gravedad La gravedad de | Estado clinico | Cualitativa | Leve
un paciente esta | del paciente de | nominal Moderada
determinada por | acuerdo a la Grave
la severidad de | clasificacion del Critico
las  diferentes | COVID
enfermedades
gue padece vy
por la
interaccion entre
ellas, por ello la
severidad debe
expresar el peso
total «de
enfermedad» en
un paciente
dado
Tratamiento Conjunto de | Tratamiento Cualitativa | Esteroide
medios que se | establecido nominal Gammaglobulina
emplean para | durante su Plasmaféresis
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curar o aliviar | estancia en la Tocilizumab
una enfermedad | terapia intensiva Antibiético
Horas que | Horas qgue | Tiempo en horas | Cuantitativa | Desde 6 horas
requirio estuvo el en las que el hasta 528 horas
ventilacion paciente  bajo | paciente requirio
mecanica ventilacion estar bajo
invasiva mecanica ventilacion
invasiva mecanica
invasiva
Dias de | Dias que se | Cuanto Cuantitativa | Desde 2 dias hasta
estancia en la | mantuvo permanecié en 54 dias
Unidad de | internado el | UTIP, antes de
Terapia paciente en la | ser dado de alta
Intensiva UTIP a Sala COVID
confirmados.
Mortalidad Tasa de muertes | Defuncién o no y | Cualitativa | Defuncién o no
producidas en | sus causas nominal
una poblacién
durante un

periodo dado
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14- Resultados

En el periodo de estudio se hospitalizaron 456 pacientes, de los cuales 372 (81.5
%) se pudieron manejar en salas de pediatria general y 84 (18.4%) pacientes
necesitaron manejo en la Unidad de terapia Intensiva Pediatrica. Figura 1.

De estos 84 pacientes 42 correspondieron al sexo masculino (50%) y 42 al sexo
femenino (50%). Figura 2.

La distribucién por grupo etario correspondio: 8 lactantes (9.5%), 8 preescolares
(9.5%), 17 escolares (20.2%), 26 pre adolescentes (31%), y 25 adolescentes
(29.8%). Figura 3

Se agruparon los pacientes de acuerdo a su diagndstico nutiricional siendo 22
eutroficos (26.2%), 8 desnutridos (9.5%), 8 con sobrepeso (9.5%), y 46 obesos
(54.8%). Figura 4

En esta poblacién el estado de salud se distribuy6 de la siguiente forma, 19 nifios
previamente sanos (22.6 %), los demas contaban con alguna comorbilidad
agregada y las principales fueron 22 pacientes con cancer (26.2%), 8 pacientes
trasplantados (9.5%), 5 con nefropatia (6%), 3 cardiopatas (3.6%), 5 con
alteraciones hematoldgicas (6%), 6 neumopatas (7.1%), 3 con enfermedades
reumatolégicas (3.6%), 8 con alteraciones metabdlicas (9.5%), 1 con alteraciones
endocrinolégicas especificamente ingresé por un cuadro de cetoacidosis grave
(1.2%), uno con trisomia 21 (1.2%), uno con hepatopatia (1.2%), y dos con absceso
retrofaringeo (2.4%). Figura 5

La presencia de mas de una comorbilidad se presenté en 30 pacientes, (35.7%)
Figura 6.

En cuanto al cuadro clinico y los sintomas con los que debutaron nuestros
pacientes la fiebre fue predominante, se reportd en 25 pacientes (29.8%), 15 con
tos (17.9%), 12 tuvieron vémito (14.3%), 10 con cefalea (11.9%), 8 con dolor
abdominal (9.5%), 6 fueron asintomaticos (7.1%), 3 tuvieron odinofagia (3.6%), 2
con diarrea (2.4%), y 2 con anosmia (2.4%) Figura 7

Destaca que al antecedente de dificultad respiratoria a su ingreso se presentd en
51 pacientes, (60.7%), y 33 pacientes (39.3%). Figura 8

32



Haciendo referencia a la alta contagiosidad del virus, 61 pacientes (72.6 %) referian
haber sido contactos de personas con sintomas respiratorios los dias previos.
Figura 9

En relacion al manejo y tratamiento en la terapia intensiva, 84 pacientes (100%)
requirieron soporte con oxigeno suplementario entre los dispositivos utilizados se
encuentran 14 pacientes con puntas nasales convencionales (16.7%), 17 con
mascarilla reservorio (20.2%), 5 con canula nasal de alto flujo (6%), 10 con
ventilacion no invasiva (12%), 38 con intubacion orotraqueal (45.2%). Figura 10
Del total de pacientes 38 requirieron intubacién orotraqueal, (45.2%). En estos
pacientes se midieron los dias con ventilacion mecénica invasiva, y fueron desde
1, hasta 22 dias. Figura 10.

El soporte aminérgico fué requerido por 63 pacientes (75%). Figura 12

De acuerdo a la gravedad del cuadro clinico se clasificaron 9 pacientes con
enfermedad leve un (10.7%), 7 con enfermedad moderada (8.3%), 1 con
enfermedad grave (1.2%), y 67 con covid critico (79.8%). Figura 13.

En base al tratamiento especifico 58 pacientes requirieron esteroide (69%). Figura
14.

Se us6 gammaglobulina en 29 pacientes (34.5%). Figura 15.

A 3 pacientes se les realiz6 plasmaféresis un (3.6%) Figura 16.

A 2 pacientes se les administré tocilizumab (2.4%). Figura 17.

En 68 pacientes se administré antibiético un (81%) Figura 18.

Los dias de estancia en la unidad de terapia intensiva fueron muy variables, como
minimo 1 dia y maximo 64 dias. Figura 19.

En cuanto a la mortalidad de los 84 pacientes 80 sobrevivieron a la infeccion
(95.2%), y 4 murieron en la Unidad de terapia intensiva (4.8%.) Figura 20.

Las causas de la defuncion fueron en 3 pacientes por choque séptico, y uno por
muerte cerebral secundario a edema grave, lo que demostré que fueron las
complicaciones secundarias a la infeccion mas que esta misma lo que ocasionaron

la muerte.
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15. Discusion

El afio 2019 fue sin duda un afio muy dificil que marco la historia de la humanidad,
nos enfrentamos ante una pandemia por COVID 19, y el problema principal era que
no contabamos con informacion sobre este agente y el desenlace que podrian tener
los pacientes con esta enfermedad. Como todo en medicina, en pacientes
pediatricos la informacion era aun méas escasa, los pacientes adultos tenian un
comportamiento que alertaba a los principales centros médicos, ya que tenian

desenlaces malos, no habia tratamiento y se iniciaba manejo empirico.

Inicialmente no se tenian reportes de nifios, pero conforme fueron avanzando los
contagios, se vieron los primeros pacientes pediatricos infectados, y fue en ese
punto donde los principales centros hospitalarios empezaron a describir las
caracteristicas y el curso clinico para asi brindar pautas de manejo para el resto del

mundo.

En nuestra serie de casos no se vio una prevalencia de algun sexo mas afectado
ya que de la muestra la mitad eran del sexo femenino y la mitad del sexo masculino,
en cuanto al grupo etario, los mas afectados fueron pre adolescentes y
adolescentes, comparado con una serie de pacientes espafioles hubo diferencias
ya que su media de edad fue de 8 afios, el estudio realizado en un Centro de Nueva
York, refiere que la mayoria de sus pacientes tenian mas de 11 afios, por lo que es
concordante con nuestro estudio. Esta diferencia de edades seguramente se puede
asociar al tipo de poblacion que atendemos en nuestro Instituto ya que son
pacientes generalmente de un nivel socioecondmico bajo que desde la
adolescencia, ya sea porque desertan de sus estudios o por el bajo ingreso familiar

tienen que salir a trabajar, lo que los mantenia en constante riesgo de contagiarse.

Respecto al estado nutricional, desde el inicio de la pandemia se reportaba
principalmente en pacientes adultos la obesidad como un factor de riesgo para
desarrollar cuadro grave, y presentar mala evolucion, en nuestro estudio los nifios

obesos se vibé que desarrollaron cuadros graves, seguramente también influye el
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grupo etario ya que los pre adolescentes y adolescentes son los grupos con mayor
indice de obesidad, esto podria explicarse por los malos habitos higiénico dietéticos
jugando también un papel importante la genética, recordamos que la raza latina
tiene predisposicion la obesidad y sus complicaciones, México ocupa los primeros
lugares en obesidad ya sea infantil o en adultos. Lo que llama la atencién es que el

porcentaje de lactantes, preescolares y escolares con obesidad fue muy bajo.

En diferentes estudios de adultos y de pediatricos, se ha mencionado que el factor
gue mas se asocia a contagio es haber tenido contacto con un paciente que cumplia
la definicion operacional de caso sospechoso, en nuestro estudio el 72.6% de
pacientes contaban con ese antecedente de importancia, situacion que explica la
importancia del aislamiento, en cuanto se inician los sintomas, para evitar diseminar
la infeccion.

Nuestro Instituto es el centro mas importante de referencia a Nivel Nacional en
Pediatria por lo que los pacientes en su gran mayoria no son previamente sanos,
cuentan con comorbilidades, y generalmente con mas de una asociada, nuestros
nifios en su gran mayoria tienen diagndstico de patologia oncoldgica, y otros
cuantos por el uso de esteroide como parte de su tratamiento, han desarrollado
algunas otras complicaciones como diabetes, inmunocompromiso, disfuncion
cardiaca secundario al uso previo de quimioterapia como los antraciclicos. Otro
grupo de pacientes muy importante son los pacientes trasplantados, en los que los
tratamientos para evitar el rechazo al érgano los mantienen en una constante
inmunosupresion, siendo susceptibles a procesos infecciosos de repeticion,
inclusive a pesar de contar con tratamiento antimicrobiano profilactico. Otras series
reportadas mencionan en su mayoria pacientes previamente sanos, punto en el que
nuestro estudio difiere por lo antes mencionado, ya que como se discutié la mayoria
de ingresos fueron pacientes previamente conocidos en nuestro Instituto, con una
o mas comorbilidades pre existentes. Pero lo que si se vio fue que los pacientes
previamente sanos tuvieron una mejor evolucion, en su gran mayoria no ameritaron
intubacion orotraqueal y los que ingresaron intubados a la UTIP solo fue por pocas

horas, no desarrollaron complicaciones, y su egreso fue pronto.
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Los sintomas clinicos que se mencionan en la mayoria de los estudios ya sea de
adultos o de nifios eran fiebre, disnea, cefalea, anosmia, en un menor porcentaje
manifestaciones gastrointestinales, contrastandolo con nuestro estudio el sintoma
predominante fue fiebre, y el resto manifestaciones respiratorias, tales como disnea,
anosmia, cefalea, odinofagia, y en un porcentaje menor manifestaciones dolor
abdominal, diarrea y vomito. Una de las finalidades de nuestro estudio fue poder
identificar que clinica y que patron de comportamiento tuvieron nuestros pacientes

ingresados en la terapia.

Al inicio de la pandemia, se creia que el COVID 19 ocasionaba principalmente
problemas respiratorios esto debido a que la gran mayoria de los pacientes adultos
debutaban con neumonias de etiologia desconocida, y de comportamiento habitual
respondian mal a las terapéuticas administradas, en la poblacion pediatrica se vid
algo parecido conforme se fueron presentando los primeros casos también
requerian apoyo con oxigeno suplementario, en nuestro estudio todos los pacientes

gue ingresaron a la UTIP, tenian dispositivo de oxigeno suplementario.

Cabe mencionar que el hecho de estar en una terapia intensiva ya indica que se
trata de un paciente grave, con alto riesgo de complicaciones ya sea en breve o0 a
largo plazo y que requiere monitorizacion estrecha, por lo que generalmente para
mantenerlos estables, requieren de manejo avanzado de la via aérea, en nuestra
poblacion de estudio un 45.2%, tuvé fracaso a los dispositivos de alto flujo por lo
qgue requirieron ventilacion mecéanica invasiva, y en este punto especificamente el
manejo fue muy dindmico y variado, ya que hubo pacientes que solo permanecieron

intubados, un dia y el que estuvo mas dias intubado, se tiene reporte de 22 dias.

Después de que se fue obteniendo mas informacion al respecto se clasifico de
acuerdo al cuadro clinico y sus manifestaciones, en enfermedad, leve, moderada,
grave y critica, siendo nuestros pacientes en su mayoria con cuadros criticos, lo que

explica por qué se ingresaron a UTIP, y no recibieron manejo en las salas de COVID
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confirmados o pediatria general. Hubé un porcentaje de pacientes con cuadros
leves, que se ingresaron a la UTIP, debido al cupo lleno con el que se contaba en
las salas del departamento de urgencias, y ademas por el hecho de no saber cudl
seria el comportamiento de pacientes, era preferible asegurarse de tener una
monitorizacion estrecha, al momento de ver la evolucion favorable se ibab
trasladando de sala.

Las directrices del tratamiento aun no estaban bien establecidas en pediatria, la
poblacion descrita era menor comparada con los adultos, y la terapeutica usada en
estos no mostraba mucha efectividad por lo que el tratamiento era muy enfocado en
cada paciente, y segun iba evolucionando poco de lo descrito era el uso de
esteroides, estos con el principio de modular la respuesta inflamatoria tan grave que
se presenta en los cuadros graves, donde ahora se sabe que hay una tormenta de
citocinas, y una produccion de factores pro inflamatorios acelerada, y otra de las
indicaciones de estos farmacos fue cursar con SDRA, en nuestro estudio el 69% de
pacientes requirieron manejo con esteroide, lo que coincide con otras series en las
gque se menciona el esteroide fue uno de los pilares, fundamentales en el
tratamiento.

Como se comentd previamente los pacientes de nuestra poblacién de estudio,
cursaban con otras comorbilidades, estaban bajo inmunosupresion constante,
siendo mas susceptibles, a desarrollar sobre infeccion bacteriana, por lo que se
decidi6 administrar antibiético en un 68%, comparado con otras series también

refiere uso de antibi6tico desde su inicio.

Debido a la mala evolucion con la que algunos pacientes cursaron se fue escalando
en el manejo llegando a requirir administracion de gammaglobulina, anticuerpos
monoclonales como tocilizumab y plasmaféresis, dato que concuerda con lo
reportado en otras series donde refieren que se proporcionaron todos los escalones
del tratamiento en los pacientes criticamente enfermos ya que no respondian de la

manera deseada.
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Respecto a la mortalidad nuestro estudio tuvo una buena sobrevida, ya que los
pacientes que fallecieron en sala UTIP, fueron solamente 4, (4.8%), aqui es
importante mencionar que en realidad lo que llevé a la muerte a estos pacientes no
fue como tal la infeccion por COVID 19, fueron las complicaciones que la misma les

condiciono.

De nuestros pacientes estudiados 3 fallecieron de choque séptico y 1 por edema
cerebral grave, lo que nos traduce que la neumonia y el problema respiratorio se
manejé de manera adecuada, mas sin embargo a pesar del manejo intensivo del
resto de condiciones del paciente, no pudieron ser las optimas y se encontraban

ante un deterioro importante.

En otros estudios refieren haber hecho uso de ECMO, en nuestro Instituto no
contamos con esta opcion terapéutica, por lo que no se pudo comparar si mejoraba
el curso de la enfermedad. Este dato de la mortalidad difiere de manera importante
con lo reportado en adultos ya que en esta poblacion la mortalidad generalmente es
arriba del 50%, inclusive en pacientes previamente sanos.

Lo anterior se explicaria por la buena evolucion y respuesta que presentan los
pacientes pediatricos comparado con los adultos, ante los diversos escenarios

clinicos.

Consideramos nuestro estudio serd de gran utilidad ya que no se tienen otros
reportes en nuestro pais de pacientes en UTIP, y tenemos la ventaja de contar con
una poblacion muy variada de pacientes. Con base en nuestros hallazgos, se
podran identificar de manera oportuna pacientes potencialmente graves, y de esta
forma tomar medidas para evitar un ingreso a la UTIP.
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16. Conclusion

En nuestro estudio se concluyé que la mayoria de los pacientes infectados tuvieron
como sintoma principal la fiebre, tos, cefalea, y en menor proporcion sintomas
gastrointestinales como se.

Todos los pacientes desde su ingreso cursaron con dificultad respiratoria por lo que
se requirié apoyo con oxigeno suplementario.

En nuestro estudio la obesidad si fue un factor de riesgo asociado a desarrollar un
cuadro grave.

Estos pacientes se manejaron con las recomendaciones y las guias de manejo
internacional mas actualizadas, hasta el momento del estudio.

La sobrevida fue muy alta, solo fallecieron 4 pacientes y no por la infeccién por
COVID 19.

Por lo anterior mencionado coincide con otras series descritas,
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17. Cronograma de actividades

Afo 2021-2022
Actividades Mes
Elaboracion del protocolo de | Enero - Abril

investigacion

Revision del protocolo de investigacion Mayo - Junio

Recoleccion de datos Julio — Octubre Revision del

Revision del expediente clinico expediente clinico

Revisiéon de Noviembre — Marzo Revision del
expediente

Organizacion de datos y analisis de | Abril

resultados

Redaccion del informe final Mayo

Publicacién y aprobacién del proyecto Junio
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19. Limitacion del estudio
Algunas de las limitaciones de este estudio fueron que la investigacion se llevo

a cabo un breve periodo de 1 afio.
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20. Anexos

Ocupaciéon en UTIP

500 456
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B Poblacion total  ® Sala COVID confirmado  ® UTIP

Figura 1. Distribucion de los pacientes que ingresaron al HIMFG con
diagnéstico de COVID 19.

Sexo
Frequenc Valid Cumulative
y Percent  Percent Percent

Valid Femenin 42 50.0 50.0 50.0

0

Masculin 42 50.0 50.0 100.0

0

Total 84  100.0 100.0

Figura 2. Distribucién por sexo de los pacientes que ingresaron a la UTIP en

el periodo de estudio.
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Grupo etario por rango de edad

Rango_edad

M Lactante

M Preescolar

M Escolar

M Pre adolescente
Adolescente

Figura 3. Distribucién por grupo etario de los pacientes internados en la UTIP

en el periodo de estudio.
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Diagnostico Nutricional

Diagnosr
M Eutrofico
M Desnutrido
M Sobrepeso
W Obeso

Figura 4. Diagnostico nutricional de los pacientes que permanecieron en la

UTIP.

Presencia de comorbilidad
Comorbilidad

M Cancer
M Nefropatia
M Cardiopatia
M Alteraciones hematoldgicas
' Neumopatia
B Enfermedades reumatolégicas
Alteraciones metabdlicas
W Alteraciones endocrinoldgicas
W Trasplante renal
M Trisomia 21
I Hepatopatias
- Absceso retrofaringeo
M Sin comorbilidad

Figura 5. Principales comorbilidades que tenian en comun los pacientes que

ingresaron ala UTIP.
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Existencia de mas de una comorbilidad

Mas de 1
comorbilidad

M si
Mo

Figura 6. Presencia de mas de una comorbilidad.

Cuadro clinico

Cuadro
clinico
M Anosmia
M Asintomat
M Cefalea
M Diarrea
Dolor abd
M Fiebre
Hiporexia
W Odinofagia
M Tos
M Vomito

Figura 7. Cuadro clinico de los pacientes ingresados en la UTIP por COVID
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Presencia de dificultad respiratoria

Dificultad
respiratoria

L]
W o

Figura 8. Porcentaje de pacientes que presentaron dificultad respiratoria.

Antecedente de contacto estrecho

Contacto
estrecho

W
Mo

Figura 9. Antecedente de contacto estrecho con un paciente sospechoso
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Dispositivos de oxigeno con los que ingreso a terapia intensiva

[ Puntas nasales

W Mascarilla con reservorio
M Alto Flujo

Evniv

Oier

Figura 10. Dispositivos de oxigeno con los que ingresaron los pacientes a la
UTIP.

Estuvo intubado

Estuvo
intubado
W si
Mo

Figura 11. Porcentaje de pacientes que requirieron intubacién orotraqueal.
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Requirio vasoactivos

Frequenc Valid Cumulative
y Percent  Percent Percent
Valid si 63 75.0 75.0 75.0
no 21 25.0 25.0 100.0
Total 84  100.0 100.0

Figura 12. Porcentaje de pacientes que requirieron apoyo aminérgico
durante su estancia en la UTIP.

Gravedad de COVID

M Leve

M Moderada
M Grave

M Critico

Figura 13. Clasificacion de acuerdo a la gravedad del cuadro clinico.



Se uso esteroide

Frequenc Valid Cumulative
y Percent  Percent Percent
Valid Si 58 69.0 69.0 69.0
No 26 31.0 31.0 100.0
Total 84 100.0 100.0

Figura 14. Porcentaje de pacientes en quienes se administré esteroide como
parte del tratamiento.

Se administro gammaglobulina

Frequenc Valid Cumulative
y Percent  Percent Percent
Valid si 29 34.5 34.5 34.5
no 55 65.5 65.5 100.0
Total 84  100.0 100.0

Figura 15. Porcentaje de pacientes en quienes se

administré6 gammaglobulina como parte del tratamiento.

Se realizo plasmaféresis

Frequenc Valid Cumulative
y Percent  Percent Percent
Valid Si 3 3.6 3.6 3.6
No 81 96.4 96.4 100.0
Total 84 100.0 100.0

Figura 16. Porcentaje de pacientes en quienes se realizé plasmaféresis como
parte del tratamiento.
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Se administro tocilizumab

Frequenc Valid Cumulative
y Percent  Percent Percent
Valid Si 2 2.4 2.4 2.4
No 81 96.4 97.6 100.0
Total 83 98.8 100.0
Missing System 1 1.2
Total 84  100.0

Figura 17. Porcentaje de pacientes en quienes se administro Tocilizumab

Se inicio a su ingreso Antibiético

Frequenc Valid Cumulative
y Percent  Percent Percent
Valid Si 68 81.0 81.0 81.0
No 16 19.0 19.0 100.0
Total 84  100.0 100.0

Figura 18. Porcentaje de pacientes en quienes se inici6 manejo antibiotico
desde su ingreso a la UTIP.
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Dias de terapia

N Valid 84
Missing 0
Mean 7.3214
Std. Error of 1.00574
Mean
Median 4.5000
Mode 3.00
Std. Deviation 9.21779
Variance 84.968
Range 63.00
Minimum 1.00
Maximum 64.00
Sum 615.00

Figura 19. Dias de estancia en terapia intensiva

Porcentaje de sobrevida

Sobrevivid

W si
Mo

Figura 20. Porcentaje de sobrevida de los pacientes ingresados en UTIP



%

Femenino 42 50%
Masculino 42 50%
CGrpoEtario
Lactantes 8 9.5%
Preescolares 8 9.5%
Escolares 17 20.2%
Pre Adolescentes 26 31%
Adolescentes 25 29.8%

Céncer 22 26.2%
Trasplantados 8 9.5%
Alteraciones metabdlicas 8 9.5%
Neumopatia 6 7.1%
Nefropatia 5 6%
Alteraciones hematologicas 5 6%
Cardiopatia 4 4.8%
Enfermedades reumatoldgicas 3 3.6%
Absceso retrofaringeo 2 2.4%
Alteraciones endocrinolégicas 1 1.2%
Trisomia 21 1 1.2%

Fiebre 25 29.8%
Tos 15 17.9%
Voémito 12 14.3%
Cefalea 10 11.9%
Dolor abdominal 8 9.5%
Asintomaticos 6 7.1%
Odinofagia 3 3.6%
Diarrea 2 2.4%
Anosmia 2 2.4%

Intubacion orotraqueal 38 45.2%
Mascarilla reservorio 17 20.2%
Puntas nasales convencionales 14 16.7%
Ventilacién no invasiva 10 12%
Cénula nasal de alto flujo 5 6%

Leve 9 10.7%
Moderado 7 8.3%
Grave 1 1.2%
Critico 67 79.8%
Antibiético 68 81%
Esteroide 58 69%
Gammaglobulina 29 34.5%
Plasmaféresis 3 3.6%
Tocilizumab 2 2.4%
Sobrevivié 80 95.2%
Mortalidad 4 4.8%
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