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Seguridad diagnéstica de la prueba de tamizaje para la deteccion

de infeccién por COVID 19 mediante valor predictivo positivo con

respecto a la PCR en el paciente pediatrico en el Instituto Nacional
de Pediatria de agosto de 2020 a agosto 2021

Alumna: Dra. Aleydi Ariadne Salgado Lépez, Tutor: Giancarlo Hernan Cristerna
Tarrasa, Asesores Metodologicos: Dra. Patricia Cravioto Quintana; Fisico
Matematico. Fernando Galvan Castillo

Marco tedrico y Antecedentes

La infeccion por coronavirus (COVID-19) es la mas grande crisis de salud
publica de los ultimos tiempos de acuerdo con la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS). En los humanos varios coronavirus causan infecciones respiratorias que
pueden ir desde el resfriado comun hasta enfermedades mas graves como el
sindrome respiratorio de Oriente Medio (MERS) y el sindrome respiratorio agudo
severo o grave (SARS, por sus siglas en inglés). Los casos pediatricos
documentados son menos frecuentes que en adultos y de caracter mas leve,
aunque todo espectro de gravedad es posible.2

La enfermedad por SARS-CoV-2 en nifios contribuyé discretamente al
colapso sanitario vivido en el primer ano de la pandemia. En la edad pediatrica la
tasa de hospitalizacion y complicaciones es menor que la de otros agentes
infecciosos y que la de los demas grupos de edad afectados por la COVID-19, sin
embargo, los pediatras han atendido un amplio espectro de manifestaciones que
incluye formas especialmente graves, a menudo en pacientes con comorbilidades
previas. 3



Historia

La nueva enfermedad asociada a coronavirus se dio a conocer el 29 de
diciembre de 2019, cuando se notificaron los primeros 4 casos vinculados al
mercado mayorista de productos del mar de Huanan en la ciudad de Wuhan al sur
de China, siendo identificados por hospitales locales mediante un mecanismo de
vigilancia como “neumonia de etiologia desconocida” establecido a raiz del
sindrome respiratorio agudo severo (SARS) con el fin de identificar el nuevo
patdgeno.’

El 7 de enero de 2020 el analisis de secuenciacion adicional en muestras de
liquido de lavado bronco alveolar en pacientes con neumonia indicé que se trataba
de un nuevo tipo de coronavirus (nCoV- 2019)*, posteriormente el 10 de enero de
2020 fue renombrado como sindrome respiratorio agudo grave por coronavirus tipo
2 (SARS- CoV2) causante de la enfermedad nombrada oficialmente por la OMS
como la enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19).5

La OMS declaro el 30 de enero del 2020 a la infeccién por CoV-2019 como
“una emergencia internacional de salud publica™ y posterior a ello se extendioé por
China continental y por todo el mundo, inicialmente reportando un 5,9% de tasa de
letalidad.®

Para el 11 de marzo de 2020 el brote de COVID-19 se clasificé formalmente
como una pandemia y el 17 de mayo del mismo afio poco mas de un mes después
de esta declaracion ya existian aproximadamente 4,525,000 casos confirmados y
307,000 muertes en 215 paises alrededor del mundo informados por la OMS.®

El primer caso pediatrico notificado de COVID-19 fue un nifio de 10 afios de
Shenzhen, China, a quien le diagnosticaron esta condicion en enero de 2020."
Todas las edades son susceptibles al SARS-CoV-2, sin embargo, la proporcion de
casos confirmados en nifios ha sido relativamente pequefia. La encuesta
epidemiolégica mas grande en China mostro que 2,2% de los nifios fueron
afectados, y este nimero fue de 1,7% en los EE.UU.®

Epidemiologia

Hasta junio de 2021 se documentd mas de 184,4 millones de personas
infectadas y mas de 3,9 millones de muertes a nivel mundial. El pais con mas
casos confirmados hasta ese momento fue Estados Unidos con mas de 33,7
millones de contagios y mas de 605,000 fallecimientos, seguido de la India con
30,6 millones de diagnosticados y 403,000 muertes, en tercer lugar se encontré
Brasil con un promedio de 18,7 millones de casos y 525,000 muertes. México se
sitio en lugar numero 15 con 2,541,873 casos confirmados y 233,689 muertes
hasta el momento de este estudio.’



En la siguiente grafica se puede observar la poblacion de casos confirmados
distribuidos por grupos de edad hasta agosto de 2021. (Gréfica 1).
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Gréfica 1. Fuente: Sistema de la OMS de vigilancia basado en casos de COVID hasta agosto 2021
WHO Coronavirus (COVID-19) Dashboard | WHO Coronavirus (COVID-19) Dashboard With
Vaccination Data %

La evidencia epidemiologica indicd que los niflos tienen menos
probabilidades de desarrollar COVID-19 grave que los adultos, y los nifios
infectados suelen tener un buen pronéstico, con un porcentaje de curacion del 82%
y una probabilidad del 2.5% de enfermedad grave. Sin embargo, las controversias
permanecen, ya que un estudio de China informé que el grupo de entre 0 a 12 afos
son mas propensos a desarrollar manifestaciones clinicas graves en comparacion
con los nifos mayores a ese rango de edad, por diferentes teorias como la
capacidad de respuesta al virus, sistema inmunologico inmaduro, baja expresion de
la enzima convertidora de angiotensina 2, la colonizaciéon de otros virus en el
epitelio respiratorio, asi como la vacunacion, que impide la replicacion del SARS-
CoV2 por interaccion virus- virus.>’

Hasta Septiembre de 2021, los Centros para el Control y la Prevencién de
Enfermedades (CDC) reportaron un gran numero de casos confirmados de
infectados por el SARS-CoV-2, de los cuales en su mayoria tenia entre 18 y 29
anos (22%) y el restante cayo en el grupo entre 0 y 17 afios (15%).’

La frecuencia de enfermedad grave era del 7% en nifios con COVID-19,
menor que en adultos.” Una posible razén se basa en que los nifios tienen menos
probabilidades de tener enfermedades subyacentes como diabetes, hipertensién o


https://covid19.who.int/
https://covid19.who.int/

enfermedad cardiovascular. Ademas, esta descrito que la respuesta inmune innata
disminuye con la edad lo que también podria jugar un papel importante. La tasa de
enfermedad critica en nifios menores de 1 afio fue del 14%, mayor en 5% al resto
de los demas nifios.®

La Ciudad de México registrd la mayor parte de los casos del territorio
nacional y representé por si sola mas de una cuarta parte (27%) de todos los casos
acumulados por entidad de residencia. Los estados que registraron menos casos
acumulados fueron: Colima, Chiapas y Campeche. La tasa de incidencia
acumulada nacional fue de 1970.9 casos por 100,000 habitantes. Hasta julio 2021,
se habian notificado un total de 758,611 personas en todo el pais.

Casos positivos de COVID- 19 en la poblacion pediatrica en México en
agosto 2021

Grupo de edad Total Nacional
Menores de un afio 112
De 1 a 4 afios 314
De 5 a 9 afios 202
De 10 a 14 afios 110
De 15 a 17 afios 278
Total 1016

Tabla 1. Fuente: Plataforma COVID- 19. COVID19 Informacion Relevante | Secretaria de Salud
(www.gob.mx/salud/acciones-y-programas/covid19-informacion-relevante)?

Virologia

El SARS-CoV-2 es un miembro de la familia Coronaviridae de virus de ARN
monocatenario con envoltura. Los coronavirus se denominan asi debido a la corona
que se ve en las micrografias electronicas que representa sus proteinas de
membrana densamente empaquetadas.’® El SARS-CoV-2 es un nuevo virus
relacionado con el coronavirus del SARS-CoV y del sindrome respiratorio de
Oriente Medio, pero distinto de ellos. " EI SARS-CoV-2 esta estrechamente
relacionado con los coronavirus de murciélagos y pangolines, y se ha teorizado que
los murciélagos son el reservorio natural del virus, mientras que el pangolin, un
mamifero en peligro de extincion y comunmente traficado, puede haber servido
como huésped intermedio. "'2 Aunque inicialmente se pensé que un mercado en
Wuhan, China era la fuente del brote, esto no se ha probado definitivamente.



El genoma del virus SARS-CoV-2 codifica cuatro proteinas estructurales:
Proteina S (spike protein), Proteina E (envelope), Proteina M (membrane), Proteina
N (nucleocapsid). La proteina S se ensambla consigo misma y forma estructuras
que sobresalen de la envuelta del virus, ademas es la responsable de unirse a la
célula que infectara.

Se cree que el ciclo de vida del SARS-CoV-2 es similar al del SARS-CoV y
otros coronavirus. La proteina de pico en la superficie del virion se une a la proteina
de la enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE2), que actua como un receptor
en las células huésped.”™ A continuacion, el virus es internalizado por endocitosis,
que esta mediada por la escision de la proteina espiga por la serina proteasa
transmembrana. " El genoma viral es luego traducido por la maquinaria del
huésped en una poliproteina que es escindida tanto por las proteasas del huésped
como por las virales; una ARN polimerasa viral dependiente de ARN amplifica
entonces el genoma, y los viriones se ensamblan y luego se liberan por
exocitosis.'? Es notable que el receptor ACE2 tiene una amplia distribucion tisular,
incluso en los pulmones (células epiteliales alveolares), las vias respiratorias
superiores, el miocardio, el tracto gastrointestinal, los rifiones y las células
endoteliales vasculares en la mayoria de los tejidos, '™'® esto probablemente
explica en parte las amplias manifestaciones clinicas de COVID-19

Transmision

Segun la evidencia epidemiolégica hasta ese momento, el periodo de
incubacion de las infecciones de COVID-19 varia de 1 a 14 dias, generalmente
oscilando entre 3 y 7 dias.? Los nifios de todas las edades pueden transmitir el
SARS-CoV-2, pero estos tienen menos probabilidad que los adultos de presentar
sintomas y son mas susceptibles a la coinfeccion, lo que dificulta el diagndstico vy el
control de la fuente de infeccion.®

La transmision de la infeccion es principalmente de persona a persona a
través de gotitas respiratorias. Es posible la via fecal-oral ya que se ha confirmado
la presencia del virus en esputo, faringe y heces. La transmisién vertical de
SARS-CoV-2 ha sido reportada y confirmada por hisopado nasofaringeo positivo
para COVID-19, pero aun no hay suficiente evidencia para confirmarlo.®

La transmision por fomites, en la que las personas tocan una superficie
infectada y luego se tocan la cara o las membranas mucosas, se ha documentado
como extremadamente rara, sin embargo, SARS-CoV-2 puede persistir en
superficies de cartdn, acero y plastico durante dias.



Fisiopatologia

Al adquirir las particulas de virus inician su propagacion a través de la
mucosa respiratoria, utilizando el receptor de la enzima convertidora de
angiotensina 2 (ECA2) siendo el receptor de entrada celular para el SARS-CoV-2
en células epiteliales bronquiales e infectando a otras células, lo que inducen una
tormenta de citoquinas en el cuerpo, generando con ello una serie de alteraciones
en la serie blanca y células inmunes como linfocitos. Se ha correlacionado que la
proteccion contra el SARS-CoV-2 en la poblacion pediatrica esta dada por la
inmadurez de la ECA2 en edades tempranas, ya que el sistema inmunolégico va
sufriendo cambios sustanciales desde el nacimiento hasta la edad adulta.”®

La infeccion por SARS-CoV-2 ingresa a las células huésped a través de la
proteina S uniéndose a ECA2 para su internalizacién y con la ayuda de la proteasa
TMPRSS. La alta infectividad del virus esta relacionada con mutaciones en el
dominio de unién al receptor y la adquisicion de un sitio de escision en la proteina
S.°

La invasion del virus a las células pulmonares y posteriormente a los
miocitos y células endoteliales da como resultado cambios inflamatorios que
incluyen edema, degeneracidon y cambios necroticos. Estos cambios estan
relacionados principalmente con citocinas proinflamatorias, incluidas interleucina
(IL) -6, IL-10 y factor de necrosis tumoral a, factor estimulante de colonias de
granulocitos, monocitos, proteina inflamatoria de macréfagos 1a, aumento de la
expresion de muerte celular programada 1, inmunoglobulina de células T y dominio
de mucina 3 (Tim-3). Estos cambios contribuyen a la patogénesis de la lesion
pulmonar, la lesién de los miocitos relacionada con la hipoxia, la respuesta
inmunitaria del cuerpo, el aumento del dafio de las células miocardicas y los
cambios intestinales y cardiopulmonares.®

Manifestaciones clinicas

Los signos y sintomas que caracterizan la infeccion en los adultos son: tos
seca y en ocasiones acompafada de esputo, fiebre, cefalea, mialgia/artralgia,
rinorrea, conjuntivitis, odinofagia, anosmia/disgeusia, en comparacion con la
poblacién pediatrica, estos se ven afectados de manera diferente por el COVID-19,
son mas asintomaticos (65%) y desarrollan una forma grave de COVID-19
reportado de un sindrome inflamatorio multisistémico en nifios (MIS-C) a una tasa
incomparablemente mas baja. A pesar de esto, los nifilos son generalmente uno de
los grupos mas susceptibles a las enfermedades infecciosas de origen viral."



Signos o sintomas Presentacion Presentacion

pediatrica adultos

Fiebre 50- 60% 50- 55%

Tos 40- 50% 40- 50%

Irritabilidad/Cefalea 10- 20% 30- 60%

Odinofagia 15- 30% 5- 10%

Rinorrea 10- 20% 10- 15%

Fatiga 10- 30 % 12- 40%

Sintomas 15- 40% 10- 50%
gastrointestinales
(nauseas, vomito,
diarrea, molestias

abdominales)

Tabla 2 Fuente: Plataforma COVID- 19. COVID19 Informacién Relevante | Secretaria de Salud
(www.gob.mx/salud/acciones-y-programas/covid19-informacion-relevante)??

En las primeras etapas de la epidemia los individuos pediatricos infectados
por SARS-CoV-2 parecian poco frecuentes. Por lo tanto, el grupo de edad
pediatrico todavia no se consideraba de alto riesgo de esta enfermedad. Sin
embargo, la poblacion pediatrica se incrementd gradualmente en linea con el
aumento de los grupos familiares.

Definicion de caso

La definicion de casos iniciales para sospecha de infeccién por el nuevo
coronavirus se basé en las definiciones de caso de SARS y sindrome respiratorio
de Medio Oriente (MERS) ademas de lo recomendado por la Organizacion Mundial
de la Salud (OMS). En un inicio se defini6 como caso sospechoso de infeccion por
el nuevo coronavirus como una neumonia que cumpliera los cuatro siguientes
criterios: Fiebre, evidencia radiografica de neumonia, recuento bajo o normal de la
serie blanca o recuento bajo de linfocitos y ninguna reducciéon de los sintomas
después del tratamiento antimicrobianos durante 3 dias, siguiendo las pautas
clinicas estandar, o cumpliendo con los primeros tres criterios mencionados
anteriormente y haber tenido un vinculo epidemiolégico con el mercado mayorista
de mariscos de Wuhan, China o contacto con otros pacientes con sintomatologia
similar."



Los criterios epidemioldgicos para definir un caso sospechoso se
actualizaron el 18 de enero de 2020, el nuevo criterio que se modificd de la
siguiente manera: antecedente de viaje a Wuhan o contacto directo con pacientes
del mismo que presentaban fiebre o sintomas respiratorios dentro de los 14 dias
previos al inicio de la enfermedad. Un caso confirmado se defini6 como un caso
con muestra respiratoria positiva a SARS-CoV-2 mediante uno de los siguientes
tres métodos: aislamiento del virus o dos resultados positivos mediante ensayo de
reaccion de cadena de polimerasa con transcripcion inversa en tiempo real (RT-
PCR) o una secuencia genética que coincidiera con el virus."

El 28 de febrero de 2020, se confirmé el primer caso en México, en un
masculino de 35 afios de la Ciudad de México, que contaba con antecedente de
viaje a ltalia. Al 15 de marzo, México tenia 41 casos confirmados, todos ellos con
antecedente de viaje a paises como ltalia, Estados Unidos de América, Espafa y
Alemania, lo cual hizo que la Direccion General de Epidemiologia actualizara el
Aviso Preventivo de Viaje a paises con trasmision local de la enfermedad por
coronavirus (COVID-19) causada por el nuevo coronavirus (SARS-CoV-2) que
sugeria evitar viajes no esenciales.

En marzo de 2020 el Comité Nacional para la Vigilancia Epidemiologica
(CONAVE) dio a conocer la definicion operacional para caso sospechoso de
coronavirus, la cual abarcaba a todas aquellas personas de cualquier edad que en
los ultimos siete dias hubieran presentado al menos dos de los siguientes signos y
sintomas: tos, fiebre o cefalea. Acompanados también de los siguientes signos y
sintomas: disnea (dato de gravedad), artralgias, mialgias, odinofagia, rinorrea,
conjuntivitis y dolor toracico. El caso confirmado seria cuando la persona cumpliera
con la definicidn operacional de caso sospechoso y que contara con diagndéstico
confirmado por la Red Nacional de Laboratorios de Salud Publica reconocidos por
el Instituto de Diagnostico y Referencia Epidemiologicos (INDRE).

Durante el transcurso de la pandemia la definicibn operacional para la
deteccion de infeccidn por SARS CoV2 ha sufrido multiples cambios, sin embargo,
la dltima actualizacion del 24 de agosto del 2020 a través del CONAVE, llevé;
acabo la actualizacién de la definicion Operacional de Caso Sospechoso de
Enfermedad Respiratoria Viral, la cual se describe de la siguiente manera:

Persona de cualquier edad que en los
ultimos 10 dias haya presentado al menos
uno de los siguientes signos y sintomas
como criterio mayor: tos, fiebre, disnea

Definicién Operacional de Caso (dato de gravedad) o cefalea™.
Sospechoso de Enfermedad Acompafiados de al menos uno de los
Respiratoria Viral siguientes signos o sintomas menores:

Mialgias, artralgias, odinofagia,

10



Los nifios infectados pueden aparecer asintomaticos o pueden presentar
diferentes signos y sintomas. La mayoria de los nifios infectados con SARS-CoV2
tienen manifestaciones clinicas leves y se recuperan dentro de 1 a 2 semanas

escalofrios, dolor toracico, rinorrea,
anosmia, disgeusia y conjuntivitis. *(En

menores de cinco afos de edad, la
irritabilidad puede sustituir la cefalea).*°

después de la aparicion de la enfermedad.*

La gravedad de la enfermedad se definié de acuerdo con las caracteristicas
clinicas, las pruebas de laboratorio y las imagenes de gabinete de torax, por lo que
la clasificacion se determind como infeccidn asintomatica, los casos leves,

moderados, graves Yy criticos.’

Clasificacion de la gravedad por infeccion causado por SARS CoV-2

Infeccidon asintomatica

Sin sintomas o signos clinicos y con una
proyecciéon de imagen toracica normal, mientras que
la PCR para SARS- CoV2 esta positiva.

Infeccioén leve

Sintomas de infeccion aguda de las vias respiratorias
superiores, incluyendo fiebre, fatiga, mialgia, tos,
odinofagia, rinorrea y estornudos. El examen fisico
muestra congestion de la faringe y ninguna
anormalidad auscultatoria. Algunos casos pueden no
tener fiebre o tener solo sintomas digestivos, como
nauseas, vomitos, dolor abdominal y diarrea.

Infeccidon moderada

Con cuadro establecido de neumonia o presentan
fiebre y tos en su mayoria, algunos pueden tener
sibilancias, pero no hipoxemia o dificultad para
respirar, y a la auscultacion se puede escuchar
agregados pulmonares como estertores o crépitos.
Algunos casos pueden no tener signos y sintomas
clinicos, pero la TC toracica muestra lesiones
pulmonares, que son subclinicas.

Infeccion grave

Sintomas respiratorios tempranos como fiebre
y tos y pueden ir acompafiados de sintomas
gastrointestinales, como diarrea. La enfermedad
progresa generalmente en una semana, y la disnea
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progresa con cianosis central. La saturacion de
oxigeno es <90%, con otras manifestaciones de

hipoxia.

Infecciodn critica

Los nifios pueden progresar rapidamente a
sindrome de dificultad respiratoria aguda o
insuficiencia respiratoria y también pueden tener

shock, encefalopatia, lesion miocardica o insuficiencia

cardiaca, alteracion de la coagulacion y lesion renal
aguda. La disfuncion de organica puede ser
potencialmente mortal.

Tabla 3. Fuente: Clinical characteristics, treatment and outcomes of paediatric COVID -19: a
systematic review and meta- analaysis. https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33593743"

Diagnéstico

Segun las evidencias es necesario realizar una prueba de deteccion
virologica en el nifio lo antes posible, de lo contrario, el nifio infectado puede
convertirse en una amenaza para otras poblaciones vulnerables, lo que da como

resultado una mayor extension de la pandemia en curso.®

Prueba

Sensibilidad

Especificidad

RT-PCR (exudado
nasofaringeo/orofaringe
o)

85-90%

(Estdndar de referencia)

99.5% (Estdandar de
referencia)

RT-PCR (saliva)

Muy variable (5-91%)

Similar al estandar de
referencia

RT-PCR en exudado
nasofaringeo (Multiplex)

Similar al estandar de
referencia

Test antigénicos
rapidos de ultima
generacion (exudado
nasofaringeo)

Sintomaticos: >95%
» Asintomaticos: 50%

95-99%

Dependiente del tiempo
desde inicio de sintomas:
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Test de determinacion 1-5 d: <50%
de anticuerpos 6-10 d: 50-75% 90-99%

10-20 d: >75%

>20 d: >90%

Tabla 4. Fuente Cui Xiaojian, Zhao Zhihu, Zhang Tongqiang, et al. A systematic review anda meta
analysis of children with Coronavius Disease 2019 (COVID- 19).

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32761

Reaccién en cadena de polimerasa (PCR)

La prueba viral se realiza mediante la prueba RT-gPCR, que se utiliza para
la deteccidn cualitativa y semicuantitativas del acido nucleico para el SARS-CoV-2.
Los hisopos se toman generalmente de lavados o aspirados nasales,
nasofaringeos, orofaringeos, de esputo o del tracto respiratorio inferior. Las
pruebas positivas indican la presencia de ARN del SARS-CoV-2 y junto con el
cuadro clinico, apoyan el diagnostico. Los resultados negativos de las pruebas no
descartan la infecciébn y deben correlacionarse con el cuadro clinico y la
informacién epidemioldgica.’

Serologia

Se refiere a la prueba que puede evaluar la exposicion previa al virus y que
tiene utilidad limitada para el diagnéstico de una infeccion aguda, ya que puede
ocurrir reactividad cruzada con otros coronavirus humanos. La prueba seroldgica
se utiliza para valorar la seroprevalencia, asi como el aporte de informacion sobre
la cronologia de infecciones asintomaticas. En la poblacion pediatrica se requiere
de al menos un marcador de inflamacién y anticuerpos IgG positivos para la
deteccion de Sindrome inflamatorio multisistémico en nifios (MIS-C). En algunos
pacientes, la diseminacién del virus se reduce, lo que hace que los resultados de
RT-gPCR sean falsamente negativos. La prueba serolégica puede detectar
anticuerpos IgM e IgG contra el SARS-CoV-2 en suero, plasma y sangre total.

Prueba rapida

La prueba rapida de antigenos es una prueba de anticuerpos monoclonales
contra la proteina nucleocapsida (N) del SARS-CoV2. Esta proteina se expresa de
forma andmala en las células infectadas. Los anticuerpos monoclonales se dirigen
especificamente contra la proteina de la nucleocapside y mediante el uso de un
ensayo inmuno absorbente ligado a enzimas, es posible detectar el SARS-CoV-2.
La prueba tiene una sensibilidad informada del 84.1% y una especificidad del
98.5%."
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Hallazgos de laboratorio y gabinete

Los principales hallazgos de laboratorio son linfopenia (65%) y leucopenia
(20%) dimero D elevado (52%) y proteina C reactiva positiva (40%). El MIS-C se
manifiesta con los sintomas que se superponen con enfermedad de Kawasaki,
incluyendo sintomas gastrointestinales, disfuncidén sistolica ventricular izquierda,
choque, y biomarcadores inflamatorios elevados.

La tomografia computarizada es la modalidad de diagnodstico por imagen
mas utilizada para COVID-19 en nifios y puede detectar neumonia antes de la
aparicion de sintomas clinicos, su sensibilidad oscila entre 97-98%. La afectacion
pulmonar unilateral 55% es frecuente en comparacion con las opacidades
bilaterales y las imagenes en vidrio esmerilado fueron las mas prevalentes en un
40%. Oftros resultados radiolégicos comunes son sombras desiguales no
especificas (44%), consolidacion (23%) y signo del halo (26%), sin embargo, la
sensibilidad de la radiografia de torax es de 69%.%°

Sin embargo, la baja sensibilidad en los estudios de gabinete sugiere que las
exploraciones radiologicas no deben realizarse de forma rutinaria para deteccion o
identificacion temprana de COVID-19 en nifios teniendo en cuenta la exposicion
sustancial a la radiacién, especialmente cuando no tiene sintomas o esta corriendo
un curso clinico leve. Por tal motivo, los estudios de imagen tienen poca utilidad
para el diagndstico de la enfermedad.®

Tratamiento

El manejo se basa en medidas preventivas y el tratamiento de los sintomas
de las personas infectadas. Las pautas de los Centros para el Control y la
Prevencion de Enfermedades de Estados Unidos (CDC) indican que no hay
medicamentos o terapias aprobados por The Food and Drug Administration (FDA),
sin embargo, si hay autorizacién de emergencia.

En este momento, el tratamiento para COVID-19 es principalmente de
apoyo. En marzo de 2021, la Administracion de Drogas y Alimentos de los EE. UU.
(FDA) ha emitido autorizaciones de uso de emergencia para tratamiento médico
(remdesivir, dexametasona) y para dispositivos médicos en el cuidado de pacientes
con COVID-19.

Cuando existe infeccion leve, la indicacidon es tratamiento sintomatico con
medidas tomadas para prevenir la transmisién del virus a otras personas y
monitorizacion en caso de deterioro clinico.

En condiciones avanzadas de la enfermedad o con riesgo moderado a
grave, los pacientes hospitalizados deben recibir tromboprofilaxis (en ausencia de
contraindicaciones como: diatesis hemorragicas congénitas o adquiridas; procesos
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hemorragicos, hipertension arterial grave no controlable; retinopatia hemorragica;
aneurisma intracerebral, hemorragia intracraneal, hepatopatias y nefropatias
graves en respuesta a la sospecha de microtrombosis 0 anomalias graves en los
biomarcadores de la coagulacién, como los niveles de dimero-D.

La dexametasona tiene valor en pacientes con COVID-19 gravemente
enfermos, lo que respalda que la inflamacién excesiva favorece un cuadro clinico
grave. El tratamiento con este corticoesteroide se asocié con un menor riesgo de
progresar a la ventilacion mecanica, asi como con una duracién mas corta de la
estancia en la unidad de cuidados intensivos y en el hospital, con un promedio de
10 dias.

Debido a la rapida propagacion del SARS-CoV-2, inicialmente se realizaron
estudios clinicos con medicamentos contra el Virus de la Inmunodeficiencia
Humana (VIH) y el virus de la hepatitis C en pacientes ingresados en la unidad de
cuidados intensivos con neumonia grave, asi como multiples farmacos que se han
usado con fines de investigacion.?’ Tales como remdesivir, tocilizumab,
azitromicina, ciclosporina, dioxido de cloro, factor de transferencia,
hidroxicloroquina, lopinavir/ritonavir, oseltamivir o plasma fresco congelado.

Los pacientes pediatricos suelen tener un mejor prondstico, con una
estancia media de 12.9 dias en el hospital en pacientes graves y de 5 dias en
paciente con infeccion moderada. En cuanto a los adultos, el COVID-19 puede
propagarse rapidamente en los nifios. Sin embargo, es mas probable que
permanezca asintomatico en nifios que en adultos hasta en un 15%.2

Complicaciones: Sindrome Inflamatorio Pediatrico Multisistémico

Dentro de las complicaciones mas frecuentes las cuales pueden ser propias
del sistema respiratorio como: neumonia, atelectasias, derrame pleural, fibrosis, el
sindrome Inflamatorio Multisistémico Infantil (MIS-C), o Sindrome Inflamatorio
Pediatrico Multisistémico (PIMS) se caracteriza al representar una respuesta
inflamatoria postinfecciosa y desregulada a una exposicion previa o infeccion con
SARS-CoV-2 en nifios y adolescentes.

Definicion de Ia CDC Definicion de Ia
OoOMS

Nifios y adolescentes de 0 a 19 afios con
fiebre desde hace tres dias o mas. Y dos de
los criterios siguientes: a) erupcion cutanea
o conjuntivitis no purulenta bilateral o signos
de inflamacion mucocutanea (boca, manos o

pies); b) hipotension o choque; c)
caracteristicas de disfuncién miocardica,
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Individuo de menos de 21 afios | pericarditis, valvulitis o anomalias coronarias

de edad que presenta fiebre, (incluidos signos ecocardiograficos o valores
evidencia de laboratorio de elevados de troponina/NT-proBNP); d)
inflamacion que afecte dos o mas | pruebas de coagulopatia (a partir del TP, el
organos (cardiaco, renal, TTPa o de valores elevados de dimeros D);
respiratorio, hematologico, e) problemas gastrointestinales agudos
gastrointestinal, dermatologico o (diarrea, vomitos o dolor abdominal). Y
neurolégico) y que exhibe Valores elevados de marcadores de
evidencia de enfermedad grave.?’ inflamacion (VSG, proteina C reactiva o

procalcitonina). Y Ninguna otra causa
microbiana evidente de inflamacion, incluida
la septicemia bacteriana y los sindromes de
choque toxico estafilococico o
estreptocdcico. Y Pruebas de COVID-19
(RT-PCR, pruebas antigénicas o serologia
positivas) o posible contacto con un enfermo
de COVID-19.

Los nifios con MIS-C pueden presentar fiebre, conjuntivitis no purulenta,
exantema polimorfico, cambios en la mucosa oral, edema de extremidades y
sintomas gastrointestinales que son muy comunes (dolor abdominal, vémitos y
diarrea).

El diagnostico se realiza sobre la base de una combinacion de hallazgos
clinicos y de laboratorio. La presentacion implica una evolucion de la gravedad que
va desde sintomas leves hasta insuficiencia multiorganica.

Los pacientes seleccionados con manifestaciones leves pueden tratarse de
forma conservadora con un estrecho seguimiento ambulatorio y observacién de la
progresion de la enfermedad. La inmunoglobulina 1V es el tratamiento de primera
linea; se pueden agregar corticosteroides como complemento en pacientes con
enfermedad grave. La inmunoglobulina IV esta indicada para pacientes
hospitalizados diagnosticados con MIS-C o pacientes que presentan una
enfermedad grave.

Comorbilidades

Algunas de las comorbilidades mas frecuentes que comprometen al paciente
pediatrico y que aumentan su susceptibilidad para la adquisicion de infeccién por
SARS-CoV-2 tienen que ver con antecedentes médicos de importancia y
enfermedades de base los cuales son importantes sobre todo cuando se sospecha
de infeccion de tal magnitud lo que puede repercutir en complicaciones propias de
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la infeccion aguda o bien de la enfermedad?, algunas de ellas y de mayor
relevancia en el paciente pediatrico se enlistan en la siguiente tabla:

Comorbilidades %
Neumopatia 40
Patologia oncoldgica 23
Inmunosupresion 15
Patologia neuroldgica 7
Cardiopatia 10
Desnutricion 2
Prematurez 1
Enfermedad renal 1
Antecedente de bronquiolitis 1
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Planteamiento del problema

Ante la situacion de pandemia corresponde tomar acciones decisivas y de
impacto para beneficio de la poblacion en general y de la poblacién pediatrica. El
SARS CoV2 es un virus potencialmente grave que se ha diseminado de forma
importante, por lo que amerita generar protocolos de accion mundial y nacional
para la estandarizacidon de procesos y en este caso determinar si el tamizaje que se
utiliza para la detecciéon de casos con probable infeccion por SARS CoV-2 en el
paciente pediatrico que requieren de manejo hospitalario en el Instituto Nacional de
Pediatria es acertada, asi como la identificacion microorganismos mas
frecuentemente aislados en el panel viral respiratorio en pacientes que ingresaron
como sospechosos al contar con tamizaje positivo y que pueden asemejar un
cuadro clinico poco diferenciable entre si.

Pregunta de investigacion

¢ Cual es la seguridad diagndstica de la prueba de tamizaje para la deteccion
de infeccion por SARS- CoV-2 mediante valor predictivo positivo con respecto a la
PCR en el paciente pediatrico en el Instituto Nacional de Pediatria?

Justificacion

La infeccién causada por SARS-CoV-2 se considera una crisis de salud
publica la cual ha provocado una pandemia de dificil control. La rapida expansién
de esta nueva infeccidn entre la poblacién susceptible se asocia a la elevada tasa
de morbimortalidad, especialmente entre grupos de edad avanzada ha provocado
un gran impacto social y econémico, situando al borde del colapso a muchos de los
sistemas de salud mas preparados del mundo. Sin embargo, la poblacién pediatrica
no se ha visto tan afectada como otros grupos de edad, la mayoria de las
infecciones han sido leves o asintomaticas, con un pequefio numero de pacientes
con formas clinicas potencialmente graves. Lo que se busca a raiz de este estudio
es analizar la seguridad diagndstica de la prueba de tamizaje para la deteccion de
infeccion por SARS-CoV-2 en la poblacion pediatrica mediante valor predictivo
positivo con respecto a la PCR, comparar si solo es aplicable para COVID 19 o
bien para otras infecciones virales respiratorias y buscar las caracteristicas de
importancia epidemioldgica con variables como edad, sexo y el desenlace en los
diferentes casos clinicos para lograr la deteccion oportuna de la infeccion, la cual
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deberia ser lo mayor acertada y con ello disminuir los escenarios potencialmente
mortales.

Nuestra finalidad, ademas de ofrecer un compendio de la informacién
publicada hasta el momento, es facilitar los elementos de juicio necesarios para
optimizar la deteccidén de infecciéon por SARS-CoV-2, relacionar la sintomatologia
mas frecuente de este e identificar las comorbilidades que condicionan el ingreso
hospitalario, esta informacion pretende ser de utilidad para la toma de decisiones
adaptada a las circunstancias de cada paciente en nuestro instituto.

Objetivo general:

e Analizar la seguridad diagnédstica de la prueba de tamizaje para la deteccién
de infeccion por SARS- CoV2 mediante valor predictivo positivo con
respecto a la PCR en el paciente pediatrico en el Instituto Nacional que
requirieron hospitalizacién.

Objetivos especificos:

e I|dentificar los sintomas mas frecuentes que se obtuvieron en la prueba de
tamizaje SARS-CoV-2.

e Describir la edad y sexo de presentacién mas frecuente de los pacientes que
requirieron hospitalizacién por sospecha de infeccion con tamizaje positivo.

e Identificar las comorbilidades de los pacientes pediatricos que requirieron
hospitalizacion.

e Identificar los principales microorganismos aislados en el panel viral
respiratorio de los pacientes que ingresaron por sospecha de infeccion con
tamizaje positivo.

e Determinar el motivo de alta de los pacientes hospitalizados que ingresaron
por sospecha de infeccién por SARS-CoV-2.

Hipétesis

HO. El tamizaje utilizado para la identificacion de pacientes con sospecha de
infeccion por COVID 19 tiene un alto valor predictivo positivo para la deteccién de
infeccidén por este mismo con respecto a la PCR.
H1. El tamizaje utilizado para la identificacion de pacientes con sospecha de
infeccién por COVID 19 tiene un bajo valor predictivo positivo para la deteccidén de
infeccion por este mismo con respecto a la PCR.

19



Material y métodos
Clasificacion de la investigacion
- Estudio observacional, retrospectivo, transversal, analitico.
Universo de estudio

Criterios de inclusion:

e Expedientes de pacientes pediatricos con sintomatologia respiratoria que
requirieron de hospitalizacion al contar con tamizaje positivo por sospecha
de infeccion por COVID 19 y cuentan con aislamiento en panel viral
respiratorio y/o PCR positiva.

- Criterios de exclusion:

e Informacion incompleta en el expediente electrénico

e Expedientes de paciente que ingresaron al area de contingencia por
sospecha de infeccion por COVID 19 sin tamizaje previo.

e Expedientes de pacientes sin aislamiento en panel viral respiratorio.

e Identificacién de infeccidn extrapulmonar por algun otro patégeno

Explicacion de seleccion de los sujetos que participaran en la investigacion

Pacientes pediatricos que presentaron sintomatologia respiratoria y
reunieron criterios de hospitalizaciéon por sospecha de infeccién por COVID 19 al
contar con tamizaje positivo, con panel viral respiratorio positivo a cualquier
microorganismo.
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Tabla de variables

Nombre de la . Tipo de | Medicién de la
Definicién Conceptual
Variable Variable | Variable
1=VSR
2= Adenovirus
3=
Rino/Enterovirus
Reaccion en cadena de polimerasa
Panel Viral _ ) 4= Coronavirus
. . gue detecta patdgenos virales en Nominal .
Respiratorio _ _ estacional
tracto respiratorio .
5= Parainfluenza
6= VSR
7=
Metanepmovirus
Es el tiempo de vida desde el
nacimiento hasta la fecha actual.
Edad La importancia de esta variable es | Cuantitati
. Meses
que a menor edad de aparicién en | va
el paciente la enfermedad es mas
deformante y limitante
De acuerdo con los genitales
externos del paciente. Esta ) 1= Femenino
Sexo _ _ Nominal _
variable es importante para 2= Masculino
determinar la frecuencia en el sexo
Aumento de la temperatura ) 1=Presente
Fiebre . Nominal
corporal por arriba de 38°C 2=Ausente
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Acto reflejo que origina corriente a _ 1= Presente
Tos Nominal
través de la via respiratoria 2= Negada
1= Presente
Reaccién negativa al medio, en )
Irritabilidad Nominal [2= Negada
nifos que no verbalizan
1= Presente
Disnea Dificultad respiratoria Nominal
2= Negada
1= Presente
Rinorrea Secrecién nasal Nominal
2= Negada
Mialgia/artralg | Dolor articular y dolor muscular en _ 1= Presente
. ) . Nominal
ia nifos que verbalizan 2= Negada
Ausencia del sentido del olfato en 1= Presente
Anosmia Nominal
nifos que verbalizan 2= Negada
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1= Presente
Conjuntivitis | Inflamacion de la conjuntiva Nominal
2= Negada
. . Cambio perceptivo del sabor de los : 1= Presente
Disgeusia Nominal
alimentos, en nifios que verbalizan 2= Negada
o 1= Presente
Cefalea Dolor de cabeza en nifios que Nominal
verbalizan 2= Negada
1= Vivo
Y 2=Muerto
Motivo de alta | Terminacion del evento agudo por Nominal
infeccion por SARS-CoV-2 3=Traslado
4=Alta voluntaria

Tamano de la muestra

Se empledé un muestreo no probabilistico, por conveniencia, ya que se
incluyeron a los pacientes que acudieron al Instituto Nacional de Pediatria del 1 de
agosto de 2020 al 31 de agosto de 2021 que cumplieron con la definicidon
operacional de infeccién por SARS-CoV-2 y se les realizara tamizaje y panel viral
respiratorio. Se esperaba contar con aproximadamente 100 pacientes.

Analisis Estadistico

Se elabord una base de Excel que incluya las variables que se presentaron y
posteriormente se exportd al paquete estadistico SPSS v. 25 con el cual se realizé
el analisis de los datos recabados. Se calcularon para las variables cualitativas
frecuencias o porcentajes y para las variables cuantitativas se obtuvo mediana
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como medida de tendencia central y rango intercuartil (RIC) como medida de
dispersion, de acuerdo con la prueba de normalidad Kolmogorov-Smirnov.
Adicionalmente, los resultados obtenidos se compararon por sexo y grupo de edad.
El valor predictivo positivo se obtuvo al tomar a todos los pacientes que obtuvieron
un tamizaje positivo (cédula COVID) con PCR positiva a COVID 19 (a) entre la
suma de estos mismos mas aquellos que con tamizaje positivo y PCR negativa a
COVID 19 (b).

Resultado del panel viral respiratorio

Resultado de tamizaje
Pacientes positivos a Pacientes negativos a

COVID 19 COVID 19

Tamizaje positivo

(cédula COVID basada A B

en la definicién
operacional)

Valor predictivo positivo: a/(a+b)

Consideraciones éticas

Conforme a los principios éticos establecidos de la investigacion clinica en
humanos, este estudio no compromete la seguridad de los sujetos ni atenta en
ningun momento contra el principio de confidencialidad. La informacion recolectada
se usa con fines meramente académicos y de los expedientes clinicos sélo se tomo
lo necesario para el cumplimiento de los objetivos de la presente investigacion. La
seleccion de los participantes obedecera a razones relacionadas con los criterios
de elegibilidad del estudio sin discriminacion de algun participante por otras
razones de indole social o racial respetando de esta manera el principio de justicia
que garantiza una seleccion equitativa de los participantes.

Asi mismo, el investigador se compromete con la institucion a guardar
confidencialidad de los datos y declara no tener ningun conflicto de interés que
interfiera en el reporte o divulgacion de los resultados de la presente investigacion.
El investigador se compromete a mostrar solo los datos consolidados de la
investigaciéon durante la divulgacion de los resultados ya sea en eventos o en
publicaciones cientificas sin mencionar algun dato personal que permita la
identificacién de algun participante.
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Resultados
Se analizaron 191 expedientes de pacientes que cumplieron con los criterios de
inclusion, de los cuales 104 fueron del sexo masculino (54.5%) y 87 del sexo
femenino (45.5%). (Grafica 1).

Grafica 1. Distribucién de los pacientes por sexo

m Masculino

u Femenino

n=191

En cuanto a la edad, se obtuvo mediana de 6.8 afios, con rango intercuartil (RIC)
11.5 afios, edad minima 0 (5 dias) y maxima 18.9 afios. (Tabla 1 y Grafica 2).

Tabla 1. Descripcion cuantitativa de la edad de los pacientes

. . Rango Valor Valor
Variable Mediana | . . L. L.
intercuartil| minimo maximo
Edad (ahos) 6.8 11.5 0.0 18.9

*Kolmogorov-Smirnov = 0.000

Grafica 2. Distribucién de la edad de los pacientes
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Desglosando por grupos de edad, se observd predominio del grupo de edad de
menores de un afio con 43 pacientes (22.5%), seguido en orden descendente por
el grupo de 10 a 14 afios con 41 pacientes (21.5%), 6 a 9 afios con 32 (16.8%), 15
a 18 anos con 28 (14.7%), 1 a 2 afios con 26 (13.6%) y 3 a 5 afios con 21 (11%).
(Grafica 3).

Grafica 3. Distribucién de los pacientes por grupo de edad
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Como parte de los antecedentes, en 121 pacientes se reporté comorbilidad (63.4%)
y los 70 restantes sin enfermedad de base (36.6%). (Grafica 4).

Grafica 4. Antecedente de comorbilidad

m Con comorbilidad

Sin comorbilidad

n=191

En los 121 pacientes con comorbilidad, los 5 diagndsticos reportados con mayor
frecuencia fueron alteracién congénita en 16 pacientes (13.2%), obesidad en 15
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(12.4%), leucemia linfoblastica aguda en 8 (6.6%), asma en 8 pacientes (6.6%) y
cardiopatia congénita en 7 (5.8%). (Tabla 2).

Tabla 2. Comorbilidades reportadas en los pacientes

Enfermedad de base No. i

121 100.0

Alteracién congénita 16 13.2

Obesidad 15 12.4
Leucemia linfoblastica aguda 8 6.6
Asma 8 6.6
Cardiopatia congénita 7 5.8
Patologia gastrointestinal 6 5.0
Diabetes mellitus 1 5 4.1
Prematurez 5 4.1
Epilepsia 5 4.1
Otras neoplasias 5 4.1
Sindrome de Down/CIV 4 3.3
Histiocitosis 4 3.3
Fibrosis quistica 3 2.5
Enfermedad renal crénica 3 2.5
Anemia 3 2.5
Patologia psiquiatrica 3 2.5
Sindrome de Down 2 1.7
Hiperreactor bronquial 2 1.7
Lupus eritematoso sistémico 2 1.7
Desnutricién 1 0.8
Infeccién de vias urinarias 1 0.8
Nédulos tiroideos 1 0.8
Otro 12 9.9

De acuerdo con el panel viral respiratorio realizado, se identific6 SARS-CoV-2 en
89 pacientes (46.6%) y en los 102 pacientes restantes (53.4%) se aislaron otro tipo
de microorganismos. (Grafica 5).
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Grafica 5. Aislamiento de SARS-CoV-2 en panel viral respiratorio

uSi
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n=191

Dentro de los virus identificados, diferentes a SARS-CoV-2, los mas frecuentes
fueron rinovirus/enterovirus en 77 pacientes (40.3%), adenovirus en 16 (8.4%),
parainfluenza en 3 (1.6%), virus sincitial respiratorio en 3 (1.6%), metapneumovirus
en 2 (1%) y coronavirus estacional en 1 paciente (0.5%). (Grafica 6).

Grafica 6. Aislamiento en panel viral respiratorio
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De los signos y sintomas reportados, los mas frecuentes fueron tos en 146
pacientes (76.4%), fiebre en 139 (72.8%), rinorrea en 102 (53.4%), disnea en 91
(47.6%) y mialgias/artralgias en 83 (43.5%). Por el contrario, los menos frecuentes
fueron disgeusia en 6 (3.1%), anosmia en 11 (5.8%), conjuntivitis en 35 (18.3%),
cefalea en 49 (25.7%) e irritabilidad en 55 (28.8%). (Tabla 3).
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Tabla 3. Descripcion de signos y sintomas

Variable No. %
191 100.0
Tos 146 76.4
Fiebre 139 72.8
Rinorrea 102 53.4
Disnea 91 47.6
Mialgias / Artralgias 83 43.5
Irritabilidad 55 28.8
Cefalea 49 25.7
Conjuntivitis 35 18.3
Anosmia 11 5.8
Disgeusia 6 3.1

El motivo de alta fue mejoria en 164 pacientes (85.9%), traslado a otra unidad
médica en 17 (8.9%), alta voluntaria en 3 (1.6%) y defuncion en 7 pacientes (3.7%).
(Tabla 4).

Tabla 4. Motivo del alta en los pacientes

Motivo de alta No. %
191 100.0
Mejoria 164 85.9
Traslado 17 8.9
Defuncion 7 3.7
Alta voluntaria 3 1.6

Especificamente de las 7 defunciones reportadas, 4 ocurrieron en pacientes con
aislamiento de SARS-CoV-2 (2.1%), 1 con rinovirus/enterovirus y 2 con
metanepmovirus. (Grafica 7).

Grafica 7. Mortalidad en los pacientes con tamizaje positivo y aislamiento de
SARS-CoV-2

n=191
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frecuentes

fueron neumonia en

(59.2%)

Tabla 5. Complicaciones reportadas en los pacientes

inflamatorio

En 49 pacientes (25.7%) se reportaron complicaciones, de las cuales las mas
y sindrome
multisistémico pediatrico (PIMS) en 10 pacientes (20.4%). (Tabla 5).

s No. %
Complicaciones

191 100.0
Complicaciones
Si 49 25.7
No 142 74.3
Complicacién identificada (n = 49)
Neumonia 29 59.2
PIMS 10 20.4
Enfermedad de Kawasaki 3 6.1
SDRA 3 6.1
Choque séptico 2 4.1
Estenosis subgldtica 1 2.0
Sepsis 1 2.0

De los 191 pacientes con tamizaje positivo, 89 fueron positivos a COVID-19
mediante el aislamiento en panel viral respiratorio, por lo cual se obtuvo un valor
predictivo positivo de 46.6%. (Tabla 6).

Tabla 6. Valor predictivo positivo obtenido

Resultado del panel viral respiratorio

Resultado de tamizaje Positivo a COVID-19 Negativo a COVID-19 Total
No. % No. % No. %
Tamizaje positivo 89 46.6 102 53.4 191 100.0

Se compararon los resultados obtenidos por sexo y grupo de edad, con respecto a
variables como comorbilidad, aislamiento en panel viral respiratorio, signos y
sintomas, desarrollo de complicaciones y valor predictivo positivo, identificando lo
siguiente:

Edad: La mediana de edad de los pacientes con sexo masculino fue menor (4.6
afos, RIC 12.2), comparada con la de sexo femenino (7.5 afios, RIC 10.4) (Tabla 7
y Gréfica 8).
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Tabla 7. Comparaciéon de la edad en los pacientes dividido por sexo

Edad (afos)
Sexo . Rango Valor Valor
Mediana | . . .. ‘.
intercuartil | minimo | maximo
Masculino 4.6 12.2 0.00 18.9
Femenino 7.5 10.4 0.00 18.1

Grafica 8. Distribucion de la edad dividido por sexo
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Por grupos de edad, en el sexo femenino los grupos mas frecuentes fueron 10 a 14
afnos con 22 (25.3%), menor de 1 ano con 19 (21.8%) y 6 a 9 afios con 18 (20.7%),
mientras que en el sexo masculino los mas frecuentes fueron menor de 1 afio con
24 (23.1%), 10 a 14 afos con 19 (18.3%) y 1 a 2 anos con 18 (17.3%). (Tabla 8 y

Grafica 9).
Tabla 8. Comparacion de los pacientes por sexo y grupo de edad
Sexo
Grupo de edad Femenino Masculino
n=_87 % n =104 %
Menorde 1 ano 19 21.8 24 23.1
1a2afos 8 9.2 18 17.3
3ab5anos 8 9.2 13 12.5
6a9anos 18 20.7 14 135
10 a 14 anos 22 25.3 19 18.3
15a18anos 12 13.8 16 154
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Grafica 9. Distribucion de los pacientes por sexo y grupo de edad
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En el sexo femenino se reporté comorbilidad en 55 pacientes (63.2%), comparado
con el sexo masculino con 66 (63.5%), por lo que no existieron diferencias. (Tabla

9).

Tabla 9. Comparacion de los pacientes por sexo y antecedente de comorbilidad

Comorbilidad - Sexo -
Femenino Masculino
reportada
n=87 % n=104 %
Si 55 63.2 66 63.5
No 32 36.8 38 36.5

Por grupos de edad, tener alguna comorbilidad fue mas frecuente en los grupos de
6 a 9 afnos en 24 pacientes (75%) y 10 a 18 afos en 50 (72.5%), comparado con el
grupo de 0 a 2 afios (49.3%) y 3 a 5 afos (61.9%) en quienes se reportdé con menor
frecuencia. (Tabla 10).

Tabla 10. Comparacion de los pacientes por grupo de edad y comorbilidad

Grupo de edad
Comorbilidad 0a2afos 3ab5afos 6a9aiios 10a 18 aiios
n=69 % n=21 % n=32 % n=69 %
Si 34 49.3 13 61.9 24 75.0 50 72.5
No 35 50.7 8 38.1 8 25.0 19 27.5
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Aislamiento en panel viral respiratorio:

De acuerdo al sexo, se identificd principalmente SARS-CoV-2 en 52.9% del sexo
femenino, comparado con 41.3% del masculino; rinovirus/adenovirus en 34.5% de
femenino contra 45.2% en masculino; y algunos otros virus con menor frecuencia
en ambos sexos. Coronavirus estacional solo se identific6 en el masculino,
mientras que parainfluenza y metapneumovirus solo se identificaron en el
femenino. (Tabla 11 y Grafica 10).

Tabla 11. Comparacion de los pacientes por sexo y aislamiento en PVR

. . . Sexo
Aislamiento en panel viral - -
. . Femenino Masculino
respiratorio
n =87 % n =104 %

SARS-CoV-2 46 52.9 43 41.3
Adenovirus 5 5.7 11 10.6
Rinovirus / Enterovirus 30 34.5 47 45.2
Coronavirus estacional 0 0.0 1 1.0
Parainfluenza 3 3.4 0 0.0
Virus Sincitial Respiratorio 1 1.1 2 1.9
Metapneumovirus 2 2.3 0 0.0

Grafica 10. Distribucion de los pacientes por sexo y aislamiento en PVR

n=191
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Por grupo de edad, el aislamiento de SARS-CoV-2 se identific6 con mayor
frecuencia en 10 a 18 anos (69.6%) y 3 a 5 anos (47.6%), comparado con 0 a 2
anos (29%) y 6 a 9 anos (34.4%) en donde se presentd en menor proporcién. Con
respecto a rinovirus/adenovirus tuvo practicamente una distribucion similar en
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grupos como 0 a 2 afos (49.3%), 3 a 5 afnos (47.6%) y 6 a 9 anos (50%).
Adenovirus se reportd principalmente en 0 a 2 afos (11.6%) y 6 a 9 afios (12.5%).
Virus sincitial respiratorio y metapneumovirus fueron identificados en el grupo de 0
a 2 anos. (Tabla 12 y Grafica 11).

Tabla 12. Comparacion de los pacientes por grupo de edad y aislamiento en PVR

. . . Grupo de edad
Aislamiento en panel viral — — — —
; . Oa2afos 3a5aifos 6a9anos 10a 18 afios
respiratorio
n =69 % n=21 % n=32 % n =69 %
SARS-CoV-2 20 29.0 10 47.6 11 34.4 48 69.6
Adenovirus 8 11.6 1 4.8 4 12.5 3 4.3
Rinovirus / Enterovirus 34 49.3 10 47.6 16 50.0 17 24.6
Coronavirus estacional 1 1.4 0 0.0 0 0.0 0 0.0
Parainfluenza 1 1.4 0 0.0 1 3.1 1 1.4
Virus Sincitial Respiratorio 3 4.3 0 0.0 0 0.0 0 0.0
Metapneumovirus 2 2.9 0 0.0 0 0.0 0 0.0

Grafica 11. Distribucion de los pacientes por grupo de edad y aislamiento en PVR
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Tanto en el sexo masculino como femenino, se observé predominio de tos, fiebre,
rinorrea, disnea y mialgias/artralgias, con un porcentaje similar entre ambos grupos
en cada signo y sintoma evaluado, excepto en irritabilidad, el cual fue mas comun
en el sexo masculino (34.6%) comparado con el femenino (21.8%). (Tabla 13).
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Tabla 13. Comparacion de los pacientes por sexo y sintomatologia

Sexo
Variable Femenino Masculino
n =87 % n =104 %
Fiebre 66 75.9 73 70.2
Tos 67 77.0 79 76.0
Irritabilidad 19 21.8 36 34.6
Disnea 38 43.7 53 51.0
Rinorrea 46 52.9 56 53.8
Mialgias / Artralgias 38 43.7 45 43.3
Anosmia 6 6.9 5 4.8
Conjuntivitis 14 16.1 21 20.2
Disgeusia 2 2.3 4 3.8
Cefalea 22 25.3 27 26.0

Tabla 14. Comparacion de los pacientes por grupo de edad y sintomatologia

Grupode edad

Variable 0a2afios 3 a5afios 6a9afios 10 a 18 afios

n =69 % n=21 % n=32 % n=69 %
Fiebre 52 75.4 14 66.7 23 71.9 50 72.5
Tos 53 76.8 17 81.0 25 78.1 51 73.9
Irritabilidad 42 60.9 7 33.3 5 15.6 1 1.4
Disnea 33 47.8 8 38.1 15 46.9 35 50.7
Rinorrea 39 56.5 8 38.1 23 71.9 32 46.4
Mialgias / Artralgias 17 24.6 8 38.1 14 43.8 44 63.8
Anosmia 1 1.4 0 0.0 9 28.1 8 11.6
Conjuntivitis 12 17.4 1 4.8 7 21.9 15 21.7
Disgeusia 1 1.4 0 0.0 1 3.1 4 5.8
Cefalea 4 5.8 3 14.3 9 28.1 33 47.8

Complicaciones y mortalidad:

El porcentaje de pacientes que desarrollaron complicaciones fue similar en el sexo
femenino y masculino (27.6% y 24% respectivamente). Sin embargo, al desglosar
por tipo de complicacién, neumonia se observo de forma similar, pero existieron
diferencias sobre todo en PIMS, que fue mas frecuente en el sexo masculino (24%)
que en el femenino (16.7%) y SDRA identificado solamente en el femenino
(12.5%). En cuanto a la mortalidad, de igual forma se presenté de forma similar en
ambos sexos (3.4% contra 3.8%). (Tabla 15).
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Tabla 15. Comparacion de los pacientes por sexo y complicaciones reportadas

Sexo
Variable Femenino Masculino
n=87 | % n=14 | %
Defuncidon
Si 3 3.4 4 3.8
No 84 96.6 100 96.2
Complicaciones
Si 24 27.6 25 24.0
No 63 72.4 79 76.0
Complicacion identificada
Neumonia 14 58.3 15 60.0
PIMS 4 16.7 6 24.0
Enfermedad de Kawasaki 1 4.2 2 8.0
SDRA 3 12.5 0 0.0
Choque séptico 1 4.2 1 4.0
Estenosis subglédtica 1 4.2 0 0.0
Sepsis 0 0.0 1 4.0

Por grupo de edad, las complicaciones reportadas en general fueron en
porcentajes similares en todos los grupos; sin embargo, por tipo de comorbilidad se
observaron algunas diferencias, como en neumonia que aunque fue la mas
reportada en todos los grupos, resalta principalmente en 3 a 5 anos (80%)y 6 a 9
(62.5%). Otras complicaciones como PIMS se observaron en 6 a 9 afios (37.5%) y
10 a 18 anos (33.3%); enfermedad de Kawasaki solamente en 0 a 2 afos (16.7%),
y choque séptico de igual forma en 0 a 2 (11.1%). En cuanto a la mortalidad, se
observo de forma similar, excepto en 6 a 9 afios en donde no se reporté ninguna
defuncion. (Tabla 16).

Tabla 16. Comparacion de los pacientes por grupo de edad y complicaciones

Grupo de edad
Variable 0 a2 ailos 3a5afios 6a9afios 10a 18 aiios
n =69 % n=21 % n=32 % n=69 | %

Defuncidn
Si 3 4.3 2 9.5 0 0.0 2 2.9
No 66 95.7 19 90.5 32 100.0 67 97.1
Complicaciones
Si 18 26.1 5 23.8 8 25.0 18 26.1
No 51 739 16 76.2 24 75.0 51 73.9
Complicacion identificada
Neumonia 10 55.6 4 80.0 5 62.5 10 55.6
PIMS 1 5.6 0 0.0 3 37.5 6 33.3
Enfermedad de Kawasaki 3 16.7 0 0.0 0 0.0 0 0.0
SDRA 2 11.1 0 0.0 0 0.0 1 5.6
Choque séptico 2 11.1 0 0.0 0 0.0 0 0.0
Estenosis subgldtica 0 0.0 0 0.0 0 0.0 1 5.6
Sepsis 0 0.0 1 20.0 0 0.0 0 0.0
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Valor predictivo positivo:

Por ultimo, en cuanto al valor predictivo positivo de la cédula de tamizaje, dividido
por sexo se observé que fue mayor en el femenino (52.9%) comparado con el
masculino (41.3%). (Tabla 17 y Grafica 12).

Tabla 17. Comparacion del valor predictivo positivo dividido por sexo

Resultado del panel viral respiratorio
Resultado de — .
.. Positivo a COVID-19 | Negativo a COVID-19 Total
tamizaje
No. % No. % No. %
Femenino 46 52.9 41 47.1 87 100.0
Masculino 43 41.3 61 58.7 104 100.0

Grafica 12. Valor predictivo positivo comparado por sexo
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Por grupo de edad, el valor predictivo positivo fue mayor en pacientes de 10 a 18
anos (69.6%), seguido de 3 a 5 afios (47.6%), 6 a 9 afios (34.4%) y 0 a 2 afios
(29%). (Tabla 18 y Grafica 13).

Tabla 18. Comparacion del valor predictivo positivo dividido por grupo de edad

Resultado del panel viral respiratorio
Resultado de — !
.. Positivo a COVID-19 | Negativo a COVID-19 Total
tamizaje
No. % No. % No. %
0a2aios 20 29.0 49 71.0 69 100.0
3ab5aios 10 47.6 11 52.4 21 100.0
6a9afos 11 34.4 21 65.6 32 100.0
10a 18 aios 48 69.6 21 30.4 69 100.0
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Grafica 13. Valor predictivo positivo comparado por grupo de edad
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Discusién
Desde marzo de 2020 se declaré la COVID-19 como una enfermedad
pandémica, por lo que desde el descubrimiento de la enfermedad, la identificacion
del virus y su propagacién por el mundo se realizaron multiples estudios para
describir las caracteristicas clinicas, epidemioldgicas, analiticas y radioldgicas de la
enfermedad en la poblacién adulta y pediatrica, con el fin de comprender el

comportamiento de esta enfermedad asi como la busqueda de tratamientos
efectivos y medidas de prevencion y control.

Con base en la literatura, se ha demostrado que el diagnostico de esta
entidad se apoya en tres pilares fundamentales: los hallazgos clinicos, los
examenes complementarios de laboratorios, tanto clinicos como microbioldgicos, y
los antecedentes epidemioldgicos.

En cuanto a las pruebas de diagndstico, se ha determinado que el estandar
de oro para la confirmacion de COVID-19 es la reaccidén en cadena de la
polimerasa cuantitativa en tiempo real con transcriptasa inversa (RTqPCR), sin
embargo, tiene el inconveniente del tiempo de espera para el resultado y el costo
para la realizacion, los cuales con mayores comparados con la deteccion rapida de
antigenos, que emite el resultado en poco tiempo y a menor costo; es por estos
motivos que, especialmente en temporada en que los casos de COVID-19
incrementan en el pais, se ha optado por hacer uso de las pruebas de tamizaje con
la finalidad de optimizar el tiempo de atencién. Dentro de los inconvenientes se
encuentran la reaccion cruzada con otros coronavirus que puedan dar falsos
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positivos, depende de la carga viral, el numero de dias que han transcurrido con el
cuadro clinico y la capacitacion en la toma de muestras, situaciones que es
importante considerarlas dado que pueden disminuir su utilidad en el valor
predictivo positivo al compararlo con el estandar de oro.

Esta situacidon se ha evaluado en mayor medida en poblacion adulta, pero en
poblacion pediatrica la literatura al respecto es limitada, por lo cual con los
resultados obtenidos en nuestro estudio se puede describir lo siguiente:

En septiembre de 2021, los CDC reportaron que de los casos confirmados
por SARS-CoV-2, la mayoria tenia entre 18 y 29 afos (22%) y el restante entre O y
17 afios (15%), con predominio del sexo masculino en la mayoria de los grupos de
edad.’

Stach y colaboradores, realizaron un estudio con la finalidad de conocer la
concordancia entre la RTqQPCR y la deteccion rapida de antigenos en poblacién
pediatrica. Evaluaron 6,491 pacientes, 52.6% fueron del sexo masculino, la
mediana de edad fue 4 anos (RIC 6), con predominio del grupo de edad 0 a 5 afios
(61.1 %), se identificé comorbilidad en 2.7%. Los sintomas mas frecuentes en la
poblacién completa, independientemente de la edad, fueron tos (63.6 %), rinitis
(56.4 %), fiebre (47.6 %) y odinofagia (31.5 %). La prevalencia de COVID en el total
de la muestra con base en el resultado de RTqQPCR fue 2.8% y al evaluar la
concordancia entre el método de tamizaje y de confirmacion, el valor predictivo

positivo fue 96.3%, el cual fue mas marcado en el grupo de 13 a 17 afos (97.7%).
24

En nuestro estudio, los hallazgos sociodemograficos son consistentes, ya
que se observd predominio del sexo masculino (54.5%), mediana de edad 6.8
afnos, RIC 11.5 afos, los grupos de edad mas frecuentes fueron menores de un
ano (22.5%) 10 a 14 anos (21.5%). Se ha propuesto que este patrén de
presentacion es explicado por diferencias en la respuesta biolégica de hombres y
mujeres ante la enfermedad, ya que se ha observado mayor dificultad en la
activacion de la respuesta inmune de células T en los hombres principalmente,
pero también se han descrito diferencias centradas en aspectos hormonales,
receptores celulares y genética vinculada al cromosoma X. 2°

Algunas de las comorbilidades mas frecuentes que comprometen al paciente
pediatrico y que aumentan su susceptibilidad para la adquisicion de infeccién por
SARS-CoV-2 tienen que ver con antecedentes médicos de importancia y
enfermedades de base los cuales son importantes sobre todo cuando se sospecha
de infeccion de tal magnitud lo que puede repercutir en complicaciones propias de
la infeccion aguda o bien de la enfermedad, algunas de ellas y de mayor relevancia
en el paciente pediatrico son neumopatia (40%), patologia oncoldgica (23%),
inmunosupresion (15%) y cardiopatia (10%). %2

39



En nuestro estudio los resultados son concordantes, ya que 36.6% de los
pacientes tenian comorbilidad, las cuales fueron con mayor frecuencia alteracion
congénita (13.2%), obesidad (12.4%), leucemia linfoblastica aguda (6.6%), asma
(6.6%) y cardiopatia congénita (5.8%).

Con respecto al cuadro clinico, el comportamiento de los sintomas y signos
de los pacientes pediatricos sefialan que pueden cursar con infeccion asintomatica
o presentar fiebre, tos seca, con sintomas localizados en las vias respiratorias
superiores, dados por congestion y rinorrea o disnea en caso de invasion al tracto
respiratorio inferior, situacion que ha sido cada vez menos frecuente. %

A comparacion de los adultos, en la poblacion pediatrica, son mas
asintomaticos (65%) y desarrollan una forma grave de COVID-19 reportado de un
sindrome inflamatorio multisistémico en nifios (MIS-C) a wuna tasa
incomparablemente mas baja. A pesar de esto, los nifilos son generalmente uno de
los grupos mas susceptibles a las enfermedades infecciosas de origen viral.”™

En nuestro estudio, los signos y sintomas mas frecuentes en la poblacién
fueron tos (76.4%), fiebre (72.8%), rinorrea (53.4%), disnea (47.6%) vy
mialgias/artralgias (43.5%).

La evidencia epidemiologica indica que los nifios tienen menos
probabilidades de desarrollar COVID-19 grave que los adultos, y los nifios
infectados suelen tener un buen prondstico, con un porcentaje de curacién del 82%
y una probabilidad del 2.5% de enfermedad grave. Sin embargo, las controversias
permanecen, ya que un estudio de China informé que el grupo de entre 0 a 12 afios
son mas propensos a desarrollar manifestaciones clinicas graves en comparacion
con los niflos mayores a ese rango de edad, por diferentes teorias como la
capacidad de respuesta al virus, sistema inmunoldgico inmaduro, baja expresion de
la enzima convertidora de angiotensina 2, la colonizacion de otros virus en el
epitelio respiratorio, asi como la vacunacion, que impide la replicacion del SARS-
CoV?2 por interaccion virus- virus.>’

En nuestro estudio, la cantidad de pacientes que desarrollaron
complicaciones fue considerable (25.7%), y de estas la presencia de neumonia y
PIMS fueron las mas comunes. De igual forma, la mortalidad fue consistente con la
literatura, ya que es menor comparada con la poblacion adulta. Obtuvimos
mortalidad de 2.1% en pacientes positivos a COVID-19.

La patologia pulmonar presente se explica porque los neumocitos alveolares
de tipo Il muestran una respuesta inflamatoria inespecifica que juega un papel
importante a lo largo del curso de la enfermedad. Se caracteriza por edema e
infiltracion celular; también exfoliacion severa de células epiteliales alveolares,
ensanchamiento septal alveolar, infiltracién e hiperplasia, dafio a las paredes
arteriolares intersticiales pulmonares, dafio a tabiques alveolares e infiltracion
organizada del espacio alveolar, formacion de membrana hialina y finalmente
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necrosis. Limita la eficiencia del intercambio de gases en el pulmoén, causa
dificultad para respirar y bajas concentraciones de oxigeno en la sangre. Puede
suceder una lesion pulmonar aguda a través de la enzima convertidora de
angiotensina (ACE) que convierte la angiotensina | (AT 1) en angiotensina Il (AT II),
se produce cuando AT Il se une al receptor 1a de angiotensina Il (AT1aR)
provocando daiio tisular y edema pulmonar. ¥

Y por su parte, el PIMS suele manifestarse con un cuadro de dolor
abdominal intenso y concentraciones elevadas de marcadores de inflamacion. Los
pacientes tienen fiebre persistente, elevada y de dificil control. Ademas, puede
presentarse disfuncién multiorganica (cardiovascular, respiratoria, renal, hepatica,
gastrointestinal, hematolégica y neuroldgica). Una caracteristica adicional son los
datos clinicos compatibles con enfermedad de Kawasaki parcial. 22

Ahora bien, en cuanto a las pruebas diagndsticas, en la deteccion rapida, el
aislamiento eficaz de casos sintomaticos y el rastreo sistematico de contactos
estrechos son primordiales para evitar la propagaciéon comunitaria de la infeccién
por SARS-CoV-2. ?° La RTqPCR es el gold standard para el diagnostico de esta
condicién,®® sin embargo, requiere equipamiento complejo, profesionales
capacitados y un tiempo minimo para la obtencion del resultado de 6 horas. En
este contexto, los inmunoensayos de deteccion rapida de antigenos (TRA) son mas
adecuados para el diagnostico en el punto de atencion, ya que permiten obtener el
resultado en 15 minutos. Estas pruebas permiten detectar proteinas del virus como
la nucleocapside viral o la proteina espiga en muestras respiratorias obtenidas por
hisopado nasofaringeo o nasal. Los datos disponibles sobre la sensibilidad y la
especificidad de los TRA para SARS-CoV-2 derivan de estudios de diversos
disenos y que evaluan pruebas de diferentes marcas. Esto hace que las
sensibilidades reportadas varien entre valores inferiores al 20% (sobre todo en
pacientes asintomaticos) o superiores al 97% en sujetos sintomaticos y entornos de
alta prevalencia. *' Segun la evidencia disponible, los TRA tendrian su mayor
utilidad en pacientes con alta carga viral. ** Con base en estas observaciones, la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) recomienda utilizar TRA que demuestren
una sensibilidad mayor o igual al 80% y una especificidad superior al 97%. *

Es fundamental tener en cuenta que la sensibilidad y la especificidad analiticas
de un kit diagnéstico reportadas por el fabricante no siempre reflejan su
desempefo real en una determinada poblacion, por lo que es necesaria la
validacion local de la prueba a utilizar. 3

Se debe tener presente que, si las pruebas positivas para la COVID-19 son
utiles, las pruebas negativas deben interpretarse con precaucion, y tener en cuenta
los antecedentes epidemioldgicos, las enfermedades previas y el cuadro clinico
mostrado por cada paciente en particular, que permita tomar una conducta con
menor riesgo para el enfermo y su comunidad. *°
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La adecuada toma de muestra resulta fundamental para minimizar la posibilidad
de falsos negativos. Las diferencias de sensibilidad, especificidad y valores
predictivos en relacion con la RT-PCR en tiempo real, la presencia o ausencia de
control interno, el nivel de deteccion y algunos aspectos adicionales requieren de
ajustes para lograr una maxima correlacion con la técnica gold-standard, sin
embargo, ofrecen una alternativa razonable para su utilizacion en areas de alta
prevalencia y con fines de tamizaje. La posibilidad de tener el diagndstico en
menos tiempo permite la toma de decisiones en determinadas situaciones que
requieren medidas urgentes. **

Las pruebas de deteccién de antigenos del SARS-CoV-2, los cuales pueden ser
detectados en los primeros cinco dias del comienzo de los sintomas, tienen menor
sensibilidad que las pruebas de deteccion del genoma viral. Las pruebas
determinan la presencia de los dominios S1 y S2 de la de la proteina S.
Dependiendo de la prueba utilizada la deteccion de antigenos presenta una
especificidad aceptable, sin embargo, su sensibilidad y valor predictivo positivo no
permite descartar el caso, por lo tanto, se requiere de pruebas complementarias
para un adecuado uso en salud publica. ¥

Las pruebas validacion de sensibilidad mostraron resultados promedios al
83.3% (ICqs, 66.4-92.6) en la deteccion de casos, cuando fueron utilizadas dentro
de los 11 dias del inicio de los sintomas. *® Otros estudios de validacién han
reportado resultados de sensibilidad en orden del 84 al 97%, que dependen
fundamentalmente de presencia de sintomas y del momento de la toma de
muestras a partir del inicio de los mismos. *°

James y colaboradores, en su estudio reportaron que la sensibilidad de la
prueba de tamizaje fue 71.1% en los participantes dentro de la semana del inicio de
los sintomas. El valor predictivo positivo para la recuperacién del virus en cultivo
celular fue de 56.7% para las muestras con tamizaje positivo y de 35.4% para las
muestras positivas para rRT-PCR. #°

Wagenhauser reporta que la sensibilidad de la prueba de tamizaje para COVID
en comparaciéon con la RT-gPCR fue del 42.57%. El valor predictivo positivo en
personas con sintomas tipicos de COVID-19 fue 97.37% y 28.57% en personas sin
0 con sintomas atipicos, y concluyeron que la prueba de tamizaje es util
unicamente en personas con carga viral alta, ya que a menor carga viral, la
seguridad diagndstica disminuye. '

Un estudio realizado en Suizaque incluyé 532 pacientes muestra la
implementacion del TRA en la sala de urgencias de un hospital universitario. Se
utilizaron cuatro test para deteccion rapida de antigenos. El valor predictivo positivo
obtenido con los distintos kits diagnosticos se ubico entre el 48.3% y el 41.2% para
pacientes sintomaticos, y fue del 33 % entre pacientes asintomaticos. 2
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En nuestro estudio, el valor predictivo positivo del tamizaje es consistente con
algunos estudios en los que se reporté menor a 50%, ya que obtuvimos un valor de
46.6%, el cual dividido por sexo, fue mayor en el femenino (52.9%) comparado con
el masculino (41.3%); y dividido por grupo de edad, fue mayor en pacientes de 10 a
18 afios (69.6%), seguido de 3 a 5 afos (47.6%), 6 a 9 afios (34.4%) y 0 a 2 afios
(29%).

Es por lo anterior, que la estrategia de uso de las diferentes pruebas
diagndsticas (convencionales o rapidas) y las cédulas para verificar que cumplan
con los criterios de caso sospechoso, debe ser disefiada teniendo en cuenta las
caracteristicas del paciente (sintomaticos o asintomaticos, edad, pacientes
inmunocomprometidos), el tiempo de evolucion de los sintomas y el momento
epidemioldgico durante la pandemia. Ademas, también es importante considerar,
que de los pacientes con tamizaje positivo, una proporcion considerable se
identifico como negativa a COVID-19 y con aislamiento de otros tipos de virus
como los rinovirus/enterovirus, denotando una aplicabilidad secundaria a otros virus
respiratorios.

Dentro de las fortalezas de este estudio se encuentra que los resultados
obtenidos aportaran a la investigacion cientifica en poblacion pediatrica, con la
finalidad de contemplar los beneficios y limitaciones y evaluar el costo-beneficio al
emplear pruebas de tamizaje en la valoracion inicial de los pacientes. Dentro de las
limitaciones se encuentra que como es un estudio de tipo transversal basado en
registros realizados con anterioridad, puede existir un cierto grado de error en el
registro de la informacion.

Conclusiones

e En las variables sociodemograficas, predominé el sexo masculino (54.5%),
la mediana de edad fue 6.8 afos, RIC 11, y predominio del grupo menor de
1 afo (22.5%) y 10 a 14 anos (21.5%).

e En los antecedentes personales patologicos, 63.4% tuvo comorbilidad, de
las cuales las mas representativas fueron alteraciones genéticas (13.2%) y
obesidad (12.4%).

e En las variables clinicas, las mas frecuentes fueron tos (76.4%), fiebre
(72.8%), rinorrea (53.4%), disnea (47.6%) y mialgias/artralgias (43.5%). De
los 191 pacientes con tamizaje positivo, se aisl6 SARS-CoV-2 en el panel
viral respiratorio (46.6%) y otro de los microorganismos mas representativos
fueron rinovirus/enterovirus (40.3%).

e En las complicaciones, 25.7% si desarrollaron alguna, de las cuales las mas
frecuentes fueron neumonia (59.2%) y PIMS (20.4%). La mortalidad en el
grupo general fue 3.7% y especificamente en COVID-19 fue 2.1%.

e EIl valor predictivo positivo para COVID-19 de acuerdo con el resultado del
panel viral respiratorio fue 46.6%.
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e Comparado por sexo, se observaron diferencias en cuanto a la edad,
aislamiento en panel viral respiratorio y complicacién presentada. El valor
predictivo positivo para COVID fue mayor en el sexo femenino (52.9%) que
en el masculino (41.3%), pese a que en la poblacién general hubo
predominio de este ultimo.

e Comparado por grupo de edad, se observaron diferencias en tener
comorbilidad, aislamiento en panel viral respiratorio, algunos sintomas como
irritabilidad, rinorrea, mialgias/artralgias, anosmia y cefalea, complicacion
presentada. El valor predictivo positivo para COVID fue mayor en 10 a 18
anos (69.6%) y menor en 0 a 2 afios (29%).

e Con base en nuestros hallazgos, se debe evaluar el costo-beneficio de la
utilidad y seguridad del empleo de tamizaje para COVID (cédula), ya que el
valor predictivo positivo es bajo, como se establece en algunos estudios.
Ademas, también es relevante considerar que refleja utilidad para otro tipo
de virus, ya que en todos los pacientes con tamizaje positivo, se identifico
aislamiento en panel viral respiratorio, siendo los mas representativos
SARS-CoV-2 y rinovirus/enterovirus.
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