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|. RESUMEN

Introduccion. De acuerdo con los datos reportados por la Secretaria de Salud de
México hasta febrero del 2022, se reportaron 261,099 casos de pacientes menores
de 18 afios, de los cuales 4.43% tenian al menos una comorbilidad y estan

asociadas con un curso clinico desfavorable.3®

Objetivo: Describir la frecuencia y tipo de comorbilidades pre-existentes de los
pacientes hospitalizados con infeccion por SARS-CoV-2 en el Hospital de Pediatria
CMN SXXI.

Material y Métodos: Estudio transversal, observacional, descriptivo, retrospectivo.
Se incluyeron a los pacientes con infeccion confirmada por SARS-CoV-2 durante el
periodo del 1 abril 2020 al 15 de septiembre 2021. Se registraron las comorbilidades
pre-existentes que presentaron los pacientes hospitalizados durante el periodo de

estudio.

Resultados: Durante el periodo de estudio se encontré a 108 pacientes que fueron
hospitalizados con diagnostico de COVID-19. Para éste estudio se excluyeron a 23
pacientes, quienes presentaron Sindrome inflamatorio multisistémico. También se
excluyeron a 4 pacientes de los que no se encontré expediente en el archivo clinico.
Los 81 pacientes restantes se incluyeron en el analisis de datos. La mediana de
edad fue de 11 aflos 8 meses, de los cuales el 54.3% de ellos eran del sexo
masculino. El 98.7% contaban con al menos un comorbilidad a su ingreso. La
obesidad fue la principal comorbilidad que se present6é en nuestro estudio con un
36%, seguida de la leucemia con 23.4%, la desnutricion con 21% Yy el sobrepeso

con 16%.

Conclusiones: La obesidad fue la comorbilidad pre-existente mas frecuentemente
asociada en la poblacién pediatrica hospitalizada en nuestra Unidad por infeccion
por el virus SARS-COV-2, mientras que la leucemia fue la segunda comorbilidad
gue se reporto en frecuencia en el Hospital de pediatria de Centro Médico Nacional
Siglo XXI.



Il. MARCO TEORICO
Introduccidn

Enfermedad

La Organizacion Mundial de la Salud la define como; una alteracién o desviacion
del estado fisioldgico en una o varias partes del cuerpo, por causas en general
conocidas, manifestada por sintomas y signos caracteristicos, y cuya evolucion es

mas o menos previsible.!

Scully J. L. lo define como una alteracion leve o grave del funcionamiento normal de

un organismo o de alguna de sus partes debida a una causa interna o externa.?

Comorbilidad
La Real Academia Espafola lo define como la coexistencia de dos o mas

enfermedades en un mismo individuo, generalmente relacionadas.?

De acuerdo al National Institute on Drug Abuse, define la "comorbilidad"”, también
conocida como "morbilidad asociada", como un término utilizado para describir dos
0 mas trastornos o enfermedades que ocurren en la misma persona, las cuales
pueden ocurrir al mismo tiempo o uno después del otro.# La comorbilidad también
implica que hay una interaccion entre las dos enfermedades que puede empeorar

la evolucion de ambas.

Obesidad
La Federacion Mundial de Obesidad define a la obesidad como un proceso de

enfermedad crénica, recidivante y progresiva.®



Generalidades

El SARS-CoV-2 es un virus de ARN positivo envuelto. Pertenece a la familia de
Coronaviridae, pertenece a la subfamilia de Orthocoronavirinae, los géneros de

Betacoronavirus y subgénero de Sarbecovirus.®

En la actualidad existen siete coronavirus que causan enfermedad en humanos. La
mayoria ocasionan resfriado comun en pacientes sanos y pueden ocasionar
enfermedades graves en pacientes inmunocomprometido. Los Ultimos tres
coronavirus humanos han tenido un importante potencial patogénico, el coronavirus
del sindrome respiratorio agudo severo (SARS-CoV), responsable del brote que fue
reportado en Guangdong, en el afio 2003, el coronavirus relacionado al sindrome
respiratorio de Medio Oriente (MERS-CoV), identificado durante un brote en la
peninsula arabiga en el afio 2012 y recientemente el coronavirus del sindrome
respiratorio agudo severo tipo 2 (SARS-CoV-2) identificado por primera vez en

Hubei, China causante de la pandemia en curso. 8

La via de transmision primaria entre humanos es la inhalacion directa de gotitas
infectadas producidas al toser, estornudar y hablar, con un periodo de incubacién
de 7 dias aproximadamente (rango 2-14 dias). Otro modo de transmision descrito
menos eficiente es a través del contacto con las manos de superficies contaminadas
con estas gotas respiratorias y después tocar la mucosa de los 0jos, la nariz o la
boca. Mientras que el virus se ha encontrado en muestras de heces de pacientes,
la transmisién por via fecal-oral no esta clara. En nifios, la principal via de

transmision es a través del contacto con personas infectadas con el SARS-CoV 2.6

Las manifestaciones clinicas se pueden clasifcar en cuatro categorias de gravedad
de la enfermedad: asintomatica, leve, moderaday grave. A diferencia de los adultos
gue pueden desarrollar los cuatro tipos de manifestaciones clinicas, los nifios son
mayoritariamente asintomaticos o presentan una infeccion leve y, en algunos casos,
pueden desarrollar manifestaciones post-COVID-19 graves como el sindorme

inflamatorio multisistémico en nifios (MIS-C).®



Epidemiologia de la infeccion por SARS-CoV-2 y principales manifestaciones

clinicas en poblacién pediéatrica
Datos Internacionales

La pandemia de COVID-19, causada por el virus SARS-CoV-2, continda
impactando severamente la salud de la poblacién y los sistemas de atencion
médica. Para febrero del 2022 se habian registrado 390,042,867 casos acumulados
de COVID-19, lo que representaba 5,023.67 casos por cada 100,000 habitantes a
nivel mundial. La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) reporta que las regiones
con mas casos acumulados registrados es Europa (39.26%), América (35.62%),
Asia Sudoriental (13.63%), Mediterraneo Oriental (5.01%), Pacifico occidental
(4.38%), y Africa (2.09%).”

Los estudios de seroprevalencia estiman la prevalencia de anticuerpos contra el
SARS-CoV-2. Estos estudios son cruciales para comprender la verdadera extension
de la infeccién en general, por grupo demografico y por area geogréafica.2 También
son indicativos de los niveles de proteccion de la poblacidon y, por lo tanto, son
importantes para informar el modelado de escenarios, la planificacién de la salud

publica y las politicas nacionales en respuesta a la pandemia.®

En un estudio realizado por Naeimi R, y cols., donde se llevo a cabo una revisién
sistemética y metandlisis desde el 1 de Diciembre del 2019 al 10 de Julio del 2022,
se estimaron la seroprevalencia agrupadas segun las regiones de la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS) (con intervalos de confianza del 95 %, IC ). Se incluyeron
247 estudios con 757 075 nifios de 70 paises. Las estimaciones de seroprevalencia
variaron del 7,3 % (5,8-9,1%) en la primera ola de la pandemia de COVID-19 al
37,6 % (18,1-59,4%) en la quinta ola y al 56,6 % (52,8-60,5%) en la sexta ola. Las
seroprevalencias mas altas en diferentes olas pandémicas se estimaron para las
regiones del Sudeste Asiatico (17,9-81,8%) y Africa (17,2-66,1%); otras fueron la
region del Mediterraneo Oriental (13,59-31,34%), América Latina y el Caribe (3,56-
21,87%), América del Norte (2,10-37,01%), la region europea (7,80-56,92%),
mientras que la seroprevalencia mas baja se estimé para la region del Pacifico
Occidental (0,01-1,01%).1°



En una revisién sistematica conducida por Liguoro y cols., se incluyeron sesenta y
dos estudios y tres estudios de revisidbn de tipo narrativa con la finalidad de
identificar las principales caracteristicas y el curso clinico de pacientes pediatricos
con infeccién por SARS-CoV-2. En total, la poblacién de nifios incluidos fue de 7480
con una edad promedio de 7.6 afios. Los afectados evaluados fueron principalmente
del sexo masculino (52.1%). Los sintomas mas frecuentes fueron fiebre (51.6%) y
tos (47.3%). La mayoria de los nifios presentaron sintomas leves a moderados
(82.1%). Los sintomas graves se presentaron en el 18.9% de los nifios, y solamente
el 2% del total, ingresaron a una unidad de cuidados intensivos. La frecuencia de
mortalidad global fue del 0.08%.1*

En otra revisidn sistematica realizada por May cols., en donde se evaluaron un total
de 15 estudios (13 retrospectivos, y 2 series de casos), se investigaron las
caracteristicas clinicas y de laboratorio de pacientes hospitalizados con COVID-19.
Entre los hallazgos mas relevantes, se encontraron que la fiebre y la tos eran los
sintomas mas frecuentes en el 46% y 42%, respectivamente. Otros sintomas como
la diarrea, vOmito y congestion nasal se presentaron en menos del 10% de los
casos. Los sintomas severos solamente se presentaron en el 3% de los casos
evaluados. Dentro de los hallazgos de laboratorio, la leucopenia (21%) y la
linfocitosis (22%) fueron los mas comunes. No obstante, un 12% presenté niveles

elevados de dimero D y un 17% de proteina C reactiva.?

Por otra parte, en un estudio de revisidbn enfocado a evaluar las caracteristicas
clinicas y gravedad de la infeccion por SARS-CoV-2 en lactantes, se incluyeron un
total de 18 articulos en donde se evaluaron un total de 160 lactantes afectados,
principalmente pacientes de China (n=17 estudios) y de Vietham (n=1). Los
sintomas mas comunes igualmente que en edades pediatricas mas grandes, fueron
la fiebre y tos con el 54% y 33%, respectivamente. Sin embargo, la presencia de
una enfermedad mas severa se presentd hasta en el 7% (n=11) de los pacientes,
requiriendo de atencion en unidades de cuidados intensivos neonatales, aunque la
mortalidad fue muy baja (0.006%) en comparacion con nifios de otras edades. Entre

los hallazgos de laboratorio mas comunes se encontraron la linfocitosis (61%),



proteina C reactiva elevada (47%), linfopenia (16%) y alteracion en pruebas de

funcién renal (11%).%3
Variantes; Deltay Omicron

Después de un afio de la pandemia de COVID-19, surgieron nuevas variantes y se
extendieron rapidamente por los continentes. En el Reino Unido, la variante Delta,
inicialmente identificada en India en octubre de 2020, se propaga rapidamente en
las escuelas siendo los nifios la categoria mas afectada. La variante Omicron
detectada por primera vez en Sudafrica, en 2021, parecia ser mas contagiosa que
la variante Delta, asociada con un aumento significativo en el nUmero de infecciones
pediatricas y adultas por SARS-CoV-2.14

En el Reino Unido, segun los datos del estudio Red de Informacién Clinica COVID-
19, la proporcion de nifios menores de 1 afio ingresados en el hospital fue del 42,2
% (periodo del 14 de diciembre de 2021 al 12 de enero de 2022). Sin embargo, los
informes de Escocia, EE. UU., Sudafrica e Inglaterra mostraron tasas mas bajas de
hospitalizacion después de la infeccion por Omicron en comparacion con la

infeccion por la variante Delta.516

En los EE. UU., un estudio de cohorte retrospectivo realizado en 577 938 pacientes
durante el periodo en que predominan las variantes Delta y Omicron mostré que los
resultados en nifios menores de 5 afios son mas leves después de la aparicién de
la variante Omicron. 1’ El riesgo de hospitalizacién y de ingreso en el servicio de
urgencias que se produjo después de la aparicion de la variante Omicron fue un
tercio y menos de una quinta parte durante el periodo de la variante Delta,
respectivamente. Estos hallazgos también se observaron en nifios de 5 a 11 afios 'y

de 12 a 17 afios. 17



Datos en México

El analisis nacional integral, reporta 5,166,375 casos totales acumulados hasta
febrero del 2022. Con una distribucion en la 12 ola de 813,366, 22 ola 1,532,266, 32
ola 1,358,852 y 42 ola 1,209,468, con una tasa de incidencia acumulada nacional
de 43.6 casos por 1,000 habitantes. De los cuales, se registraron en el SISVER,

310,114 casos confirmados en menores de 18 afos. ’

La distribucion por sexo muestra un predominio en mujeres (51.7%) en comparacion
con los hombres (48.3%). La frecuencia en poblacién pediatrica se reporté en
grupos quingquenales; <1 afio (0.1%), 1-4 afios (0.7%), 5-9 afios (1.2%), 10-14 afos
(2.2%), 15-19 afnos (3.8%), siendo el grupo quinquenal de 15 y 19 afos el mas

afectado.’
Sindrome Inflamatorio Multisistémico asociado a SARS-CoV-2 en nifios

El sindrome inflamatorio multisistémico en nifios (MIS-C) es una enfermedad de
hiperinflamacion pediatrica (tormenta de citoquinas) que se asocié con la infeccion
por SARS-CoV-2. La cual se ha descrito con manifestaciones clinicas que podrian
simular un cuadro de Enfermedad de Kawasaki, de caracteristicas graves. Se
manifiesta de 2 a 4 semanas después de su infeccién inicial por COVID-19 como
consecuencia de una respuesta inmune excesiva. La presentacion clinica de MIS-
C incluye fiebre alta, inflamacion vy disfuncion multiorganica incluyendo
gastrointestinal, cardiovascular (alta frecuencia de miocarditis hasta el 80%),
hematolégica, mucocutanea y respiratoria'®. Aunque es una entidad poco comun se
ha descrito como una manifestacion grave que puede presentarse en individuos
sanos. Al respecto, el Centro de Control de Enfermedades de los Estados Unidos,
ha descrito los criterios diagnosticos para este sindrome con la finalidad de
homogeneizar su reporte y asi poder calcular la frecuencia de aparicion en
poblacion pediatrica.!® No obstante, su fisiopatogenia es muy distinta a lo que
sucede en pacientes sin este sindrome y se conoce como una entidad que debe ser
reportada por separado, por lo que no incluiremos a pacientes con esta entidad en

el presente trabajo.



Mecanismos propuestos asociados con una menor incidencia y gravedad de

la enfermedad COVID-19 en nifios
Receptor ACE2

Se ha referido por varios autores que, la patogénesis del virus SARS-CoV-2
depende de la interaccion entre la glucoproteina transmembranal S (spike) y
receptores celulares especificos de la enzima convertidora de angiotensina Il
(ACE2). Acerca de la enzima convertidora de angiotensina ll, se conoce que el nivel
de expresion de la proteina comienza a incrementar a partir de la infancia tardia,
cerca de la adolescencia, y a esto, se le atribuye en gran parte que los pacientes
pediatricos presenten una menor frecuencia y gravedad de la infeccion por SARS-

CoV-2 en comparacioén con los adultos.92°
Papel competitivo de otros virus

Otro mecanismo tiene que ver con la competitividad de otros virus contra el SARS-
CoV-2 al estar presentes sobre las mismas superficies epiteliales que infectaran. Es
bien reconocido, que los nifios son susceptibles a las enfermedades causadas por
diferentes tipos de virus, y por lo tanto, la formacién de anticuerpos producidos
contra infecciones diferentes a la causada por el SARS-CoV-2 podria estar

relacionada parcialmente con la proteccién contra COVID-19 en nifios.??
Exposicién reducida

Asimismo, tomando en cuenta las diferentes medidas tomadas por los gobiernos de
los diferentes paises, al cerrar escuelas, parques, entre otros sitios donde los nifios
suelen desarrollar sus actividades, éstos, estan menos expuestos que los adultos a
SARS-CoV-2. De igual manera, se ha descrito, que los nifios al haber estado menos
expuestos al humo del cigarro y a la contaminacion ambiental en comparacion a lo
gue han estado expuestos los adultos, tienen un menor dafio del epitelio
respiratorio, lo cual, los hace menos susceptibles a padecer la enfermedad por
COVID-19.%%
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Inmunidad innata versus adquirida

El sistema inmunoldgico innato es mas activo en los nifios y responde de una
manera mas rapida contra las infecciones en comparacién a la respuesta
inmunolégica adaptativa, mas desarrollada en adultos, la cual requiere de la

formacion de anticuerpos, para poder prevenir enfermedades mas graves.?!
Proceso de inflamacion

Hay pruebas de que los niveles de diversas citocinas proinflamatorias son mas altos
en los adultos que en los nifios, y esto puede significar que los adultos experimentan
una respuesta inflamatoria mas pronunciada que los nifios con una exposicion
similar al SARS-CoV-2.%?

Diagnostico

El estandar de oro para confirmar el diagndstico de la infeccién por SARS-CoV-2 es
la prueba de reaccion en cadena de la polimerasa en tiempo real (RT-PCR) sobre
una muestra respiratoria nasofaringea del paciente. La exactitud diagndstica de la
prueba depende de la ventana diagndstica especifica en la que se tome la prueba.
Por ejemplo, la carga viral disminuye a partir de la segunda semana de la
enfermedad. Asimismo, la tasa de falsos negativos incrementa a medida que la
carga viral se encuentra disminuida, por lo que en pacientes asintomaticos o con
enfermedad leve, la tasa de falsos negativos es mayor, que en los pacientes con

enfermedad moderada a grave.?3

Al respecto de la carga viral entre niflos y adultos, se conoce que ésta no difiere
entre grupos de edad, por lo que, a pesar de que la mayoria de los pacientes
pediatricos son asintométicos, pueden ser portadores de la infeccion tal como los

adultos.?4
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Curso clinico de pacientes pediatricos con COVID-19
Hospitalizacion

De acuerdo a Sumner MW, y cols., quienes realizaron una revision sistematica y
metanalisis donde se incluyeron 118 estudios que representaban a 3,324,851 nifios
infectados por SARSCoV-2 de 68 paises. Se dividieron en tres grupos; estudios
basados en la comunidad (N=48) donde se reporto que el 3,3% (IC 95%: 2,7—-4,0%)
de los nifios fueron hospitalizados, estudios de deteccion en hospitales (N=39)
donde el 23,9% (IC 95%: 19,0— 29,2%) de los nifios fueron hospitalizados y el tercer
grupo de estudio conformado por nifios que ya se encontraban hospitalizados (N =
31).%5

Neumonia

Se sospecha que un paciente pediatrico con COVID-19 presenta datos de neumonia
cuando a la fiebre, se agrega tos seca inicialmente, que después se vuelve
productiva, pueden presentarse sibilancias, y datos clinicos de hipoxia como
disminucion en el esfuerzo respiratorio, estertores secos o humedos. La imagen en
la radiografia de térax puede evidenciar datos de radiopacidades bilaterales
compatibles con un infiltrado intersticial. Sin embargo, en algunos casos no se
observan alteraciones en la radiografia de térax, y ante la persistencia de signos y
sintomas antes mencionados, se requerira de la realizacién de una tomografia de

torax.26

En algunos casos, la enfermedad progresa en el transcurso de una semana tras el
inicio de los sintomas a presentar datos asociados a una mayor gravedad de la

enfermedad:

1. Aumento de la frecuencia respiratoria (en niflos menores a 1 afio, mas de 70
respiraciones por minuto; en niflos mayores de 1 afio, mas de 50
respiraciones por minuto)), excluyendo el impacto que podria estar
ocasionando la fiebre o el llanto sobre el conteo de las respiraciones durante

el minuto de observacion.
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2. Saturacién de oxigeno en sangre periférica menor al 92%

3. Sintomas asociados con insuficiencia ventilatoria (aleteo nasal, retraccion
xifoidea, tiros intercostales, disociacion toracoabdominal, uso de musculos
accesorios de la respiracion), cianosis, periodos intermitentes de apnea,
entre otros.

4. Disminucion del estado de alerta: letargia, convulsiones, coma.

5. Signos de deshidratacion
Intubacién

El paciente puede progresar en el cuadro clinico antes referido y presentar datos de
insuficiencia respiratoria y requerira de ventilacion mecéanica asistida. En el estudio
de Sumner MW, y cols. la ventilacion mecanica invasiva (IMV) se informé en 38 (32
%) estudios sobre pacientes ambulatorios, 14 (12 %) estudios del departamento de

emergencias y 23 (19 %) de los pacientes hospitalizados.?®
Unidades de Cuidados Intensivos Pediatricos

Entre los pacientes hospitalizados, la frecuencia de los pacientes que requieren
atencion en una Unidad de Cuidados Intensivos Pediatricos depende del tipo de
centro hospitalario del que se trate. Siendo mas elevada la frecuencia de ingresos
a estas unidades de cuidados intensivos en hospitales de concentracion, donde se
atienden pacientes pediatricos con presencia de comorbilidades y patologias

cronicas.?’

Sumner MW, y cols., reportaron que, de los estudios basados en la comunidad, el
0,3% (IC 95%: 0,2-0,6%) ingresaron en la UCI, el 0,1% (95%IC: 0,0-2,2%)
experimento un resultado “grave” y 0,02 % (95 %IC: 0,001-0,05 %) fallecié. Los que
se detectaron en hospitales, el 2,9% (IC 95%: 2,1-3,8%) ingresaron en la UCI, el
1,3% (IC del 95%: 0,5—-2,3%) experimento6 un resultado grave y el 0,2% (IC del 95%:
0,02-0,5%) murié. Mientras que en los hospitalizados, informaron que el 10,1% (IC
95%: 6,1-14,9%) de los nifios requirieron ingreso en la UCI, el 4,2% (IC 95%: 0,0—
13,8 %) tuvo un resultado grave y el 1,1% (95% IC: 0,2-2,3%) fallecieron.?®
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Factores asociados a la mortalidad de niflos con COVID-19

La comorbilidad subyacente puede ser un factor de riesgo de enfermedad grave en
la infancia. La tasa de pacientes con morbilidad preexistente que desarrollaron
manifestaciones graves de COVID-19 varié entre el 23 y el 83%. Entre las
enfermedades subyacentes, la enfermedad pulmonar crénica fue la mas comdun,
seguida por el trastorno cardiovascular y la enfermedad inmunosupresora. La

desnutricion, el cancer y las enfermedades renales también estuvieron implicados.?®

Frecuenciade comorbilidades y su asociacion con laseveridad de lainfeccion

y mortalidad en poblacién pediatrica con COVID-19
A nivel mundial

A nivel global, para febrero del 2022, se habian acumulado 5,717,963 defunciones
de COVID-19. Las regiones mas afectadas son: América (44.25%) y Europa
(31.24%). La tasa de letalidad (T.L.) global calculada es de 1.47 %; por region, Africa

y América son las regiones con mayor T.L., 2.03 % y 1.82 %, respectivamente.’

En en el estudio de Sumner MW, y cols., el resultado grave se definié revisando la
propia definicion de cada estudio de enfermedad "grave" o “critica". Dentro de los
cuales se incluyeron insuficiencia respiratoria, sindrome de dificultad respiratoria
aguda (SDRA), coma o encefalopatia, shock, lesion miocardica, insuficiencia
cardiaca, disfuncién de la coagulacion, lesion renal aguda (LRA) y/o disfuncién
multiorganica potencialmente mortal que requiere intervenciones como ventilacion

mecanica invasiva (IMV) u oxigenacién por membrana extracorpérea (ECMO).?°

En la revision sistemética llevada a cabo por Liguoro y cols., se hace referencia a
gue la frecuencia de comorbilidades en pacientes pediatricos con COVID-19 fue del
22%, la cual, es baja en comparacion con la observada en adultos con COVID-19,
la cual, es del 75% aproximadamente. Sin embargo, en dicho estudio no se observo
gue alguno de los pacientes con comorbilidades hubiera muerto. Entre las
comorbilidades reportadas en 129 pacientes, se encontraron: asma o enfermedad

pulmonar cronica (45%), cardiopatia congénita (23%), pacientes que estaban
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recibiendo tratamiento inmunosupresor (12%) y nifios con enfermedades
neoplasicas (6%), siendo la Leucemia linfoblastica aguda (LLA) la mas frecuente.
Otras comorbilidades menos frecuentes fueron enfermedades neuroldgicas,

prematurez, y enfermedades metabdlicas no especificadas.!?

En el estudio de Lu y cols., de los 1391 nifios a quienes se les realiz6 la prueba
confirmatoria de COVID-19, un total de 171 (12.3%) pacientes fueron confirmados
con la infeccion por SARS-CoV-2. De ellos, los tres pacientes que requirieron de
asistencia en Unidades de Cuidados Intensivos presentaban comorbilidades
(hidronefrosis, leucemia en fase de mantenimiento e intususcepcion). Solamente el

paciente con intususcepcion murié. 2°

En otra revision sistematica realizada por Cui y cols., se incluyeron un total de 23
articulos y 452 nifios con COVID-19. De ellos, un total de 23 pacientes (5.08%)
desarrollaron enfermedad grave, y seis de ellos (26.1%) presentaban alguna
comorbilidad. Paciente 1: masculino de 8 afios de edad con leucemia linfoblastica
aguda y mielosupresion secundaria a la quimioterapia; Paciente 2: masculino de 11
meses de edad con intususcepcion; Paciente 3: masculino de 1 afio de edad con
calculos renales e hidronefrosis; Paciente 4: masculino de 8 meses de edad con
cardiopatia congénita, desnutricibn y sospecha de una enfermedad metabdlica
hereditaria; Paciente 5: masculino de 1 afio de edad con cardiopatia congénita; y

Paciente 6: recién nacido prematuro con sindrome de dificultad respiratoria aguda.=®

En el estudio de Harwood, Rachel et al. Se incluyeron 83 estudios, 57 (21 549
pacientes) en el metanalisis y 26 en la sintesis narrativa. Las categorias de edad se
describieron como < 1 afio, 1 a 4 afos, 5 a 9 afios, 10 a 14 afios y 15 a 21 afios.
En donde el sexo no se asoci6 con cuidados intensivos o muerte. Los bebés <1 afio
tenian mayores probabilidades de ingreso a cuidados intensivos (OR 1,63 (IC del
95 %: 1,40 a 1,90)) y muerte (OR 2,08 (1,57 a 2,86)). Las probabilidades de muerte
aumentaron a partir de los 10 afios (10 a 14 afios O 2,15 (1,54 a 2,98); >14 afos O
2,15 (1,61 a 2,88)).3! El nimero de comorbilidades se asoci6é con mayores
probabilidades de ingreso a cuidados intensivos y muerte por COVID-19. En
comparacién con los pacientes sin comorbilidad, la probabilidad para la admisién en
cuidados intensivos fue de 1,49 (1,45-1,53) para 1 comorbilidad; 2,58 (2,41-2,75)
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para 2 comorbilidades; 2,97 (2,04-4,32) para 23 comorbilidades.3! Los cocientes de
probabilidades correspondientes para la muerte fueron: 2,15 (1,98-2,34) para 1
comorbilidad; 4,63 (4,54-4,74) para 2 comorbilidades y 4,98 (3,78-6,65) para =3
comorbilidades. Las probabilidades de ingreso a cuidados intensivos aumentaron
para todas las comorbilidades aparte del asma (0,92 (0,91-0,94)) y neoplasias (0,85

(0,17-4,21)) con mayores probabilidades de muerte en todas las comorbilidades.3!

Las comorbilidades neuroldgicas y cardiacas se asociaron con el mayor aumento
en las probabilidades de enfermedad grave o muerte. La obesidad aumento las
probabilidades de enfermedad grave y muerte independientemente de otras
comorbilidades. El andlisis demostr6 que, en comparacion con los nifios sin
comorbilidades, el riesgo de ingreso a cuidados intensivos aumento en aquellos con
1 comorbilidad en un 3,61 % (1,87-5,36); 2 comorbilidades en un 9,26%
(4,87-13,65); =23 comorbilidades 10,83% (4,39-17,28), y para muerte: 1
comorbilidad 1,50% (0,00-3,10); 2 comorbilidades 4,40% (-0,10-8,80) y =3
comorbilidades 4,70 (0,50-8,90).3!

En otro estudio longitudinal multicentrico realizado por Abbas, Qalab et al., donde
se evaluaron parametros epidemiolégicos, clinicos y fenotipicos de los pacientes
pediatricos hospitalizados con COVID-19 en Pakistan. Se incluyeron un total de
1090 nifios, de 0 a 18 afios con una mediana de edad de 5 afios (rango
intercuartilico 1-10), donde se reporto que las comorbilidades estuvieron presentes
en 417 (38,3%) nifios. Reportandose entre las mas comunes enfermedades
cardiovasculares en 135 (12,4%) nifios, seguidas de enfermedades del SNC en 54
(5%), asi como enfermedades respiratorias y renales en 33 (3%) nifios. Esto es
similar a la literatura previa que sugiere que los nifilos con un mayor numero de
comorbilidades, especialmente enfermedades cardiacas, tienen un mayor riesgo de
enfermedad grave y muerte después de la hospitalizacion por infeccion por SARS-
CoV-2. Se requiri6 atencién en la unidad de cuidados intensivos (UCI) en 334
(31,6%) pacientes y se informaron 203 (18,3%) muertes durante el periodo de

estudio.??
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Mientras que en el estudio realizado por Widjanarko M y cols., quien realiz6 una
revision sistemética donde se incluyeron 41 estudios observacionales de 13 paises
con un total de 285 828 pacientes pediatricos con COVID-19, que comprenden 9
754 pacientes con comorbilidades y 276 074 controles. Las comorbilidades
identificadas incluyeron obesidad, malformaciones congénitas, enfermedades
neurologicas y sindromes genéticos. Los nifios con comorbilidades tenian un riesgo
significativamente mayor de desarrollar COVID-19 grave en comparacion con los
gue no las tenian (OR 4.07; 95%Cl 2.31 to 7.19; P<0.00001).33

En el estudio de Zachariah y cols., en donde estudiaron a 50 pacientes menores de
21 afios con COVID-19 en un hospital de referencia de Nueva York, identificaron
gue la obesidad estuvo asociada (p=0.03) con una enfermedad grave que requirié
de ventilacidbn mecanica asistida. La obesidad en este estudio fue definida como un
indice de masa corporal mayor del percentil 95 para la edad y sexo, esto de acuerdo
con las curvas de crecimiento del Centro de Control de Enfermedades (CDC) de los

Estados Unidos.34

En el estudio de Xia y cols., siete de 20 pacientes con COVID-19, eran portadores
de cardiopatias congénitas o adquiridas. En particular, dos de ellos, eran pacientes
gue habian sido intervenidos quirargicamente para reparacion de un defecto del
tabigue interauricular. No obstante, en estos pacientes, el curso clinico fue bueno,
solo presentaron sintomas leves de la enfermedad causada por el virus SARS-CoV-
2. En otro estudio retrospectivo en donde se incluyeron a 25 niiilos menores a tres
afos de edad, los sintomas mas severos asociados a COVID-19 se presentaron en
dos pacientes operados de cardiopatia congénita (sin especificar el tipo de
cardiopatia). Uno de ellos era un paciente de ocho meses de edad y el otro de 1
afio, quienes desarrollaron insuficiencia renal aguda y coagulopatias. Ambos
pacientes fueron intubados y requirieron de ventilacion mecénica asistida por

neumonia severa, sobreinfeccion bacteriana concomitante.3°
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México

De acuerdo a una cohorte realizada por Solérzano-Santos F y cols., con la base de
datos abierta de la Secretaria de Salud de México, durante el periodo abril 2020 a
enero 2022, se incluyerén a 261,099 casos de pacientes menores de 18 afios con

infeccion confirmada por SARS-CoV-2, con una edad media de 11,2 + 4 afios, de
los cuales, 11,569 (4,43%) fueron hospitalizados y 1,028 (0,39%) fallecieron.3®

Las variables asociadas con el riesgo de mortalidad fueron la edad menor de 12

meses, la presencia de comorbilidades y la primera ola de infeccion.

Se reporto que en los menores de un afo, la hipertension se presento en el 10.4%,
seguido por la comorbilidad cardiaca con 10% y en tercer lugar la diabetes con
7.9%. En la poblacion de 1 a 4 afos, la hipertension fue la mas frecuente en las
defunciones con un 10.4%, seguido por la inmunosupresion en un 6.7%. En la
poblacion de 5 a 9 afos, la inmunosupresion representd la comorbilidad mas
frecuente dentro de las defunciones con un 13.7%, seguido por la obesidad con un
8.1%. Al igual que en grupo de 5 a 9 la Inmunosupresion y la obesidad continuaron
siendo las mas frecuentes en las defunciones en el grupo de 10 a 14 afios con un
15y 13.5% respectivamente. En el grupo etario de los 15 a los 17 la tendencia en
las comorbilidades cambi6, encontrandose a la obesidad en la primera posicion con
16.1% de las defunciones seguido por la insuficiencia renal crénica con 9% y la

inmunosupresion con 8.6%.36

Los nifilos con comorbilidades tuvieron una mayor mortalidad, lo que concuerda con
estudios internacionales, siendo la obesidad la que se asoci6é con el mayor riesgo
(RR 2,87, IC del 95 %: 1,16-7,07).3¢ Estos resultados son importantes dada la alta

prevalencia de sobrepeso y obesidad en la poblacion pediatrica mexicana.

De acuerdo a la Encuesta Nacional de Salud y Nutricion 2021 revela en nuestro pais
la prevalencia de sobrepeso en menores de 9 afios es del 23% y en la adolescencia

de 24.7% y obesidad en menores de 10 afios es el 25% y en adolescentes el 18%.37
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Se ha reportado que los pacientes con obesidad presentan una resistencia de la via
aérea incrementada, alteraciones en el intercambio gaseoso, un menor volumen
pulmonar, y una menor fuerza de la musculatura respiratoria, que ante una
neumonia, esto podria jugar en contra a una adecuada recuperacion tras la
infeccion por SARS-CoV-2.

Por otra parte de forma similar a lo observado en adultos, la diabetes se identifico
como otro factor de riesgo de mortalidad, sin embargo, los datos de China, Italia,
Espafia y Estados Unidos sugieren que los nifios, adolescentes y jovenes con
diabetes tienen resultados de COVID-19 similares en comparacién con sus pares

no diabéticos.38

Otras comorbilidades asociadas a una mayor mortalidad en el estudio fueron, la
inmunosupresion, donde se incluyeron pacientes oncolégicos y con
inmunodeficiencia primaria, la enfermedad renal cronica, la enfermedad

cardiovascular donde se incluia la hipertensioén arterial.3®

En el estudio de Arellano-Llamas, se analiz6 la misma base de datos, pero
actualizada hasta el 10 de Mayo 2020, se reportd que la diabetes es otra de las
comorbilidades observada en el 2.49% de nifios Mexicanos con COVID-19. Los
autores reportaron que los pacientes con inmunosupresion tenian un mayor riesgo
de muerte (OR=1.01, IC 95% 1.00-1.02), asi como aquellos con otra comorbilidad
no especificada (OR=8.77, IC 95%: 2.52-30.52) y con patologias multiples
(OR=8.25, IC 95% 2.11-32.30). Entre otros predictores de mortalidad se
encontraron las neumonias, el que el paciente hubiera requerido de intubacion
endotraqueal y que el paciente haya sido ingresado a la Unidad de Cuidados

Intensivos. 3°

Se publicé una serie de tres casos con infeccion confirmada de SARS-CoV-2 y
diagnosticados con leucemia linfoblastica aguda atendidos en el Hospital 20 de
noviembre, del ISSSTE en la Ciudad de México. Los pacientes acudieron al servicio
de urgencias por fiebre y neutropenia durante la Pandemia COVID-19. Dos de los
pacientes, se encontraban en la fase de consolidacion, y uno de ellos se trataba de

un paciente que habia sido trasplantado. Dos de ellos fueron tratados con
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claritromicina y enoxaparina y ambos sobrevivieron a mas de 14 dias de
seguimiento. No obstante, el paciente post-transplantado solo recibio claritromicina
dentro de su manejo y murié al dia siguiente de su ingreso al hospital. Los tres
pacientes correspondian al sexo femenino, tenian una edad entre 4 a 9 afios, cuenta
de neutréfilos en el rango de 150-475 células x mm?3y quienes ademas presentaban

niveles elevados al menos 2 veces al valor de referencia para dimero D.%°

En el anexo 1 se comparte la nueva claisificacion de tumores hematologicos por la
Organizacion mundial de la salud (OMS). 4!
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lIl. JUSTIFICACION

Hasta la fecha, son pocos los estudios que han descrito las comorbilidades y la
relacion que guardan con un curso clinico desfavorable representado por el
desarrollo de neumonia. Aunque en adultos se han establecido comorbilidades
como la diabetes, hipertension y enfermedad pulmonar obstructiva crénica, entre
otras, como factores asociados con la severidad de COVID-19, en nifios, los datos
acerca del impacto de comorbilidades en el prondstico de la enfermedad son

€Scasos.

Tomando en cuenta que, en el Hospital de Pediatria CMN Siglo XXI, se atienden
pacientes con multiples patologias crénicas y complejas, que en su mayoria
requieren de una atencién continua para recibir tratamiento, por ejemplo, pacientes
con terapias de sustitucion renal, operados de trasplantes o aquellos que reciben
guimioterapia, sera importante conocer cuél es el espectro de comorbilidades que

se asocian a la infeccion por este virus.

El presente estudio pretende identificar cuales son las comorbilidades asociadas a
la infeccion por SARS-CoV-2 en pacientes pediatricos atendidos en nuestro
Hospital, con la finalidad de que se puedan implementar medidas preventivas y
poder evitar en la medida de lo posible la infeccién y el riesgo de complicaciones
por COVID-19. El estudio es de importancia social dada la limitada informacion que
aun existe sobre el virus SARS-COV-2 en la poblacion pediatrica y su incremento

en frecuencia en los Ultimos meses.
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IV. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La infeccion por SARS-CoV-2 tiene una frecuencia (~2%) y gravedad menor
(18.9%) en poblacion pediatrica que en adultos. Las razones parecen ser
secundarias al funcionamiento del sistema inmune a esta edad. La mortalidad hasta
ahora reportada es menor al 0.1% en los estudios en donde se ha incluido una
considerable poblacién de pacientes pediatricos. Sin embargo, se ha recomendado
gue se realice una mayor cantidad de estudios de cohorte en diferentes partes del
mundo, con la finalidad de establecer claramente cual es el impacto global de esta
infeccion en nifilos. Ademas, de acuerdo con los datos reportados por la Secretaria
de Salud de México hasta febrero 2022, el 4.43% de los pacientes pediatricos
presentaba alguna comorbilidad, y éstas estdn asociadas con un curso clinico
desfavorable representado por el desarrollo de neumonia, riesgo de intubacion
endotraqueal y de ser ingresado a una Unidad de Cuidados Intensivos Pediatricos.
No obstante, no se describen todas las comorbilidades, por ejemplo, en otros
estudios se ha observado una mayor frecuencia de infeccién por SARS-CoV-2 en
pacientes con inmunosupresion secundario a enfermedades neoplasicas como
leucemia y estos pacientes son los que tienen el mayor riesgo de morir por COVID-
19. Tomando en cuenta que, en el Hospital de Pediatria CMN Siglo XXI, se atienden
pacientes con multiples comorbilidades, es importante conocer cual es el espectro

de comorbilidades que se asocian a la infeccion por este virus.
PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Cudles son las comorbilidades preexistentes mas frecuentes en nifios
hospitalizados con COVID19 atendidos en el Hospital de Pediatria CMN SXXI?
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V. HIPOTESIS

Los pacientes hospitalizados con infeccion por SARS-CoV-2, tendran como
principal comorbilidad asociada al momento del diagnéstico, la leucemia linfobastica

aguda, seguida de la obesidad.
VI. OBJETIVOS
Objetivo General

- Describir la frecuencia de comorbilidades pre-existentes de los pacientes
hospitalizados con infeccion por SARS-CoV-2 en el Hospital de Pediatria
CMN SXXI

Objetivos especificos:

- Describir el tipo de comorbilidades pre-existentes de los pacientes atendidos

en el hospital de Pediatria con infeccién por SARS-CoV-2
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VIl. MATERIAL Y METODOS

Disefio del estudio: Estudio transversal, observacional, descriptivo, retrospectivo.
Lugar donde se realizara el estudio: UMAE Hospital de Pediatria del Centro
Médico Nacional Siglo XXI.

Universo de estudio: Pacientes pediatricos hospitalizados con COVID-19
Periodo de estudio: 1 de abril 2020 al 31 de marzo 2021

Criterios de seleccion:
Criterios de inclusion:
- Caso confirmado con infeccion por SARS-CoV-2 a través de prueba RTQ-
PCR.
- Pacientes menores de 17 afios 11 meses de edad
- Cualquier sexo
Criterio de exclusion:

- Pacientes con sindrome inflamatorio multisistémico pediatrico (MISC)
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Aspectos Eticos

Riesgo de la investigacion: De acuerdo con lo establecido en el Reglamento y
conforme a los aspectos éticos de la investigacion en seres humanos, Titulo I,
Capitulo I, Articulo 17: Al constituir un estudio retrospectivo en el cual no se realiza
ninguna intervencion o modificacién intencionada en las variables fisiolégicas,
psicolégicas y sociales de los individuos que participan en el estudio, entre los que
se consideran: cuestionarios, entrevistas, revision de expedientes clinicos y otros,
en los que no se le identifique ni se traten aspectos sensitivos de su conducta; la
investigacion no tiene riesgo. No se requiere de consentimiento informado, ya que
no se contactara directamente a los participantes, sino se realizara la revision de

expedientes clinicos.

Contribuciones y beneficios del estudio para los participantes y la sociedad: El
presente estudio aportara informacion importante para el clinico que trata pacientes
pediatricos con COVID-19. Sin embargo, no representa ningun beneficio directo
para el participante, sino solo aporta mas al conocimiento del comportamiento de

la enfermedad en la edad pediatrica.

Confidencialidad: Para conservar la privacidad y confidencialidad de los pacientes,
la informacién recolectada no contara con el nombre del paciente, solo se le
asignara un folio y asi es como se capturara en la base de datos. Por otro lado, solo
los investigadores tendran acceso a esta informacion, la cual se mantendra
resguardada en sus dispositivos electrénicos (computadoras personales) durante 5
afos, pues es un tema de investigacion reciente donde apenas iniciamos el camino
de su dominio. En caso de que el estudio sea aceptado y posteriormente los
resultados sean publicados, los nombres y afiliaciones de los participantes no seran

divulgados.
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VIIl. TABLA DE VARIABLES

Variable Definicién Conceptual Definiciéon Tipo de | Escala de
Operacional variable Medicién
Sexo Conjunto Grupo de personas | Cualitativa 1. Masculino
de caracteristicas fisicas, Fnei;trir(;e;:(i;gt.es a Ul Nominal 2. Femenino
fisioloégicas y anatOmicas Dicotémica
gue definen a los seres
humanos como hombre
y mujer.
Edad Tiempo transcurrido de | Periodo de tiempo en | Cuantitativa | 1. Meses
vida desde el nacimiento | el que transcurre la | continua
hasta el momento de|vida de un ser
referencia. humano hasta el
momento de la
confirmacion del
diagnaostico de
infeccion por SARS-
CoV-2
Comorbilidad | Coexistencia de dos o | Presencia de una o | Cualitativa | 1.Si
mas enfermedades en un . ,
mismo individuo, mas enfermedades | nominal 2. No
generalmente previamente al | dicotomica
relacionadas. ingreso de su
hospitalizacion  por
infeccion por SARS-
CoV-2.
Tipo de Enfermedad o condicion | Se registrara el tipo | Cualitativa 1.Leucemia
comorbilidad | patolégica que el paciente | de comorbilidad del | Nominal 2. Obesidad
tenia previamente al | paciente registrado | politomica 3.Enf. cardiaca
momento del estudio. en el expediente 4.Enf.
clinico. neuroldgica
5. Otras
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indice de
masa

corporal

Raz6n matematica que
asocia la masa (peso) y la
altura (talla) de un
individuo, para clasificarlo
en infrapeso, peso
normal, sobrepeso Yy

obesidad.

Se calculara el indice
de masa
(IMC) de

paciente mayor a 2

corporal

cada

afios con el peso y
talla registrados a su
ingreso.

Posteriormente se
percentilara el IMC de
con las
tablas de la CDC
2000. El IMC menor a

la percentila 10 sera

acuerdo

considerado

desnutricion, un IMC
mayor o igual a la
percentila 10 pero
menor a la 85 se
encontrara en un
peso adecuado, un
IMC mayor oigual ala
percentila 85 pero
menor a la 95 sera
IMC

mayor o igual a la

sobrepeso, el
percentila 95 sera
considerado como

obesidad.

Cualitativa
Ordinal

politbmica

1. Desnutricion

2. Peso adecuado
3. Sobrepeso

4. Obesidad
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Relacion
peso/talla
(P/T)

Relacion del peso para la
talla mediante percentiles
6 calculando puntuacién
Z, valora ambos
parametros de acuerdo a

la edad del paciente.

Se percentilara el
peso para la talla de
cada paciente menor
de 2 afos registrados
a su ingreso, de
acuerdo con las
tablas de la
Organizacion mundial
de la salud (OMS). El
percentil menora 10 6
puntuacion Z menor a
1.88 sera
considerado

subnutricion, el
percentil mayor a 10
pero menor a 90 6
puntuacion Z+/-1,28
sera considerado
normal y el percentil
mayor a 90 O
puntuacion Z mayor a
1.88 sera
considerado

sobrenutricion.

Cualitativa
Ordinal

politbmica

1. Subrenutricién
2. Normal

3. Sobrenutricién
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Descripcion general del estudio

Previa aceptacion por el comité local de investigacion, se procedié a revisar la base
de datos de pacientes con diagnéstico confirmado de infeccion por SARS-CoV-2,
se registro aquellos que cumplieron con los criterios de seleccion, posteriormente

se recolect6 los datos sobre las variables de estudio.

La informacibn que se recolect6 fue capturada en una base de datos
especificamente disefiada para el estudio y finalmente, se traslad6 al programa

SPSS version 21 para su analisis.
Andlisis estadistico

Se utilizé el programa estadistico SPSS version 21. Se calculé estadistica
descriptiva por medio de frecuencias y porcentajes para las variables categéricas.
Se calcularon medidas de tendencia central y dispersion para variables cuantitativas
dependiendo si la distribucion fue de tipo paramétrica (promedio, desviacion

estandar) o no paramétrica (mediana, rangos intercuartilicos).
Célculo de tamafio de muestra

Se utiliz6 la formula para el célculo de prevalencias en poblaciones finitas, tomando
en cuenta la frecuencia esperada de pacientes con infeccion por el virus SARS-
CoV-2 con comorbilidad pre-existente de padecimientos neoplasicos del 6% de
acuerdo con el estudio de Lu y cols., y considerando un nivel de confianza del 95%,
resultando en un tamafio de muestra minimo requerido de 60 pacientes
hospitalizados con COVID-19 para identificar la frecuencia de comorbilidades pre-

existentes.

Tipo de Muestreo: No probabilistico de casos consecutivos.
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IX. RESULTADOS

Durante el periodo de estudio se 81 pacientes cumplieron con los criterios de
seleccién y se incluyeron en el analisis final de datos. El rango de edad fue desde 1
mes de vida hasta los 17 afios 7 meses con una mediana de 11 afios 8 meses, de

los cuales el 54.3% de ellos eran del sexo masculino (Tabla 1).

Se clasificé a los pacientes por grupo etareo en donde la mayoria de los pacientes
hospitalizados fueron aquellos que tenian 10 o mas afios (54.3%). El segundo en
frecuencia fueron aquellos entre 6 y 9 afios 11 meses con 18.5%, seguido del grupo
de 3 a5 afios 11 meses con 13.5%. El grupo que presentdé menos comorbilidades

fueron los menores de 1 mes con 1.2 %. (Tabla 1).

En 80 (98.7%) pacientes se identifico al menos una comorbilidad.
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Tabla 1. Caracteristicas y niumero de comorbilidades de

los pacientes Hospitalizados con infeccion por SARS-

COV-2 (N=81)
Caracteristica N %
Sexo
Masculino 44 54.3
Femenino 37 45.7
Edad (afios) 11.8 (0-17.7)*
Grupos de edad
Menor de 1 mes 1 1.2
2 meses a 2 afio 11 meses 10 12.3
3 afos a 5 afios 11 meses 11 13.5
6 afios a 9 afios 11 meses 15 18.5
Mayor o igual a 10 afios 44 54.3
Numero de comorbilidades 1.0 (0-5)*
Ninguna 1 1.2
Una 40 49.3
Dos 26 32.0
Tres o mas 14 17.2

*Mediana (Valores minimo y maximo)

Se agruparon de acuerdo al nimero de comorbilidades que presentaron los
pacientes, encontrando que el 49.3% contaban con una sola comorbilidad a su
ingreso. El segundo en frecuencia fueron 2 comorbilidades con 32.0% y una menor
cantidad present6 3 o mas comorbilidades con 17.2%. Cabe mencionar que solo

uno de los pacientes que ingreso, no contaba con ninguna comorbilidad. (Tabla 1).
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Tabla 2. Distribucién de comorbilidades y su estado antropométrico de acuerdo al IMC y P/T en nifios de 0 a 17 afios
hospitalizados con infeccién por SARS-COV-2 (N=81)

Enfermedades N (%) Indice de masa corporal n (%) Peso /talla (P/T) n (%)
Desnutricibn  Peso adecuado  Sobrepeso  Obesidad P<10 P10-90 p>90
81(100) n=14 (17) n=15 (18) n=12 (15) n=29(36) n=3(4) n=7 (9) n=1 (1)
19

Leucemia (23.4) 4 (28.5) 4 (26.6) 1(8.3) 10 (34.4) - - -
Cardiopatia congénita 3(3.7) - - - - 1(33.3) 2 (28.5) -
Hepatoblastoma 3(3.7) - 2(13.3) - 1(3.4) - - -
Sindrome de Down 3(3.7) - - 1(8.3) 1(3.4) - 1(14.2) -
Sindrome metabdlico 2 (2.4) - - - 2(6.8) - - -
Linfoma 2(2.4) 1(7.2) 1(6.6) - - - - -
Diabetes mellitus 2 (2.4) - - 1(8.3) 1(3.4) - - -
Apendicitis 2(2.4) - 1(6.6) - 1(3.4) - - -
Tumor germinal 2(2.4) 1(7.1) 1(6.6) - - - - -
Asma 2(2.4) 1(7.1) 1(6.6) - - - - -
Displasia broncopulmonar 2(2.4) - - - - 2 (66.6) - -
Agenesia de cuerpo calloso 1 (1.2) 1(7.1) - - - - - -
Astrocitoma anaplasico 1(1.2) - - 1(8.3) - - - -
Enfermedad renal crénica 1 (1.2) - - - 1(3.4) - - -
Epilepsia 1(1.2) - - - - - 1(14.2) -
Hiperinsulinismo congénito 1 (1.2) - - - - - 1(14.2) -
Hipotiroidismo congénito 1(1.2) - - - - - - 1(100)
MAV* 1(1.2) 1(7.1) - - - - - -
Miocardiopatia dilatada 1(1.2) 1(7.1) l - - - - -
Osteosarcoma 1(1.2) - 1(6.6) - - - - -
Parélisis cerebral infantil 1(1.2) 1(7.1) - - - - - -
Retraso del desarrollo 1(1.2) - - - 1(3.4) - - -
Sarcoma de Ewing 1(1.2) - 1(6.6) - - - - -
Schwannoma maligno 1(1.2) 1(7.1) - - - - - -
SIDA 1(1.2) - 1(6.6) - - - - -
Sifilis congeénita 1(1.2) - - - - - 1(14.2) -
Sindrome de blackfan
diamond 1(1.2) - - - 1(3.4) - - -
Sindrome hemofagocitico 1(1.2) - - - - - 1(14.2) -
TDAH** 1(1.2) - 1(6.6) - - - - -
Tumor desmoplésico 1(1.2) 1(7.1) : - - - - -
Ninguna 20

(24.6) 1(7.1) 1(6.6) 8 (66.6) 10 (34.4) - - -

*Malformacién arteriovenosa **Trastorno por déficit de atenciéon con hiperactividad
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La Tabla 2 muestra la distribucion de las comorbilidades y su estado antropométrico
de acuerdo a la edad de los pacientes incluidos en el estudio. Es importante
mencionar que para su agrupacion, los pacientes que tuvieron mas de una
comorbilidad, se tomd en cuenta aquella por la que se le brinda atencién médica

continua de forma hospitalaria.

La obesidad fue la principal comorbilidad que se presentd en nuestro estudio con
un 36%, seguida de la leucemia con 23.4%, la desnutricion con 21% y el sobrepeso

con 16%.

En menor frecuencia se encontraron otro tipo de neoplasias como el

hepatoblastoma 3.7%, linfoma 2.4%, y tumor germinal 2.4%.

Dentro de las enfermedades neurolégicas que se reportaron; epilepsia, paralsis

cerebral infantil y retraso del desarrollo con 1.2% cada uno respectivamente.

Las endocrinopatias se presentaron con la misma frecuencia que las enfermedades
neuroldgicas, siendo las mas comunes; diabetes mellitus 2.4%, hipotiroidismo

congeénito 1.2% e hiperinsulinismo congénito 1.2%.

Otras enfermedades que se presentaron con menor frecuencia fueron las
respiratorias; asma Yy displasia broncopulmonar con 2.4% cada una,
cardiovasculares; cardiopatias congénitas 3.7% y miocardiopatia dilatada 1.2%,
alteraciones genéticas; Sindrome de Down 3.7% y Sindrome de blackfan diamond
1.2%, infecciosas; VIH 1.2% vy sifilis congénita 1.2%, quirurgicas; apendicitis 2.4% y

enfermedades del aparato urinario; enfermedad renal cronica 1.2%.
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X. DISCUSION

De acuerdo a los datos nacionales hasta febrero del 2022, donde se reportaron
261,099 casos de pacientes menores de 18 afios, de los cuales 4.43% tenian al
menos una comorbilidad, siendo el grupo mas afectado los adolescentes.6. En
nuestro estudio, de los 81 pacientes hospitalizados el 98.7% tenia al menos una

comorbilidad.

En un metaanalisis realizado por Boyan K. Tsankova en Vancouver, BC, Canada
2021, donde se incluyeron 42 articulos con un total de 285.004 pacientes
pediatricos. Se extrapolaron los datos de 362 nifios por grupos de edad reportando
las siguientes frecuencias; 132 (38%) tenian menos de 1 afio, 82 (21%) de 1 a 5
afos, 31 (8%) de 6 a 10 afos, 22 (6%) de 10 a 14 afios y 89 (23%) eran mayores
de 14 afios.*® En nuestro estudio se clasificé a los pacientes por grupos etareos,
observando que el grupo de adolescentes (54.3%) fue también el mas frecuente,

mientras que los menores de 1 mes fueron los menos frecuentes (1.2%).

Respecto a la distribucion por sexo, Boyan K. Tsankova reporto que el 50.7% eran
mujeres y 49.3% eran hombres.*° En nuestro estudio hubo un ligero predominio del
sexo masculino con 54.3%, contrario a lo reportado por la literatura nacional, donse
se observo una mayor frecuencia en el sexo femenino con un 51.7% de acuerdo a

la Secretaria de salud de México.’

En una revision sistematica de 129 pacientes realizada por Liguoro y cols, se
reportaron como principales comorbilidades el asma (45%), cardiopatia congénita
(23%) y neoplasias hematologicas (6%).'! Sin embargo, hasta febrero del 2022 en
México los pacientes pediatricos adolesscentes tenian obesidad (16.1%) como la
principal comorbilidad, seguida por la insuficiencia renal (9%) y la inmunosupresion
(8.6%).%% En este estudio, el tipo de comorbilidad que se presenté con mayor
frecuencia también fue la obesidad (36%) como lo reportado en la literatura

nacional, seguida de la leucemia (23.4%) y la desnutricion (21%).

Se sabe poco sobre los factores clinicos asociados con la gravedad de la
enfermedad COVID-19 en niflos y adolescentes, sin embargo en un estudio de

Cohorte realizado por James W. et al., en el cual se recolecto informacion de 45
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hospitales infantiles de EE.UU. Se evaluaron los factores asociados con la
hospitalizacion y gravedad clinica, reportando 19,976 pacientes de los cuales
15,913 (79.7%) fueron dados de alta de Urgencias y 4,063 (20.3%) fueron
hospitalizados. Los factores asociados a la hospitalizaciéon fueron; la
obesidad/diabetes mellitus tipo 2 (OR, 10,4; 95 % IC, 8,9-13,3), seguida del asma
(OR, 1,4;1C 95 %, 1,3-1,6) y enfermedad cardiovascular (OR, 5,0; IC 95 %, 4,3-5,8).
La mayor gravedad de la enfermedad se asocio con raza negra, edad mayor de 4

afios y obesidad/DM tipo 2.43

En otro estudio prospectivo realizado en Canada por Drouin O. et al., en el cual se
utilizd el Programa Canadiense de Vigilancia Pediatrica (CPSP), a través de
cuestionarios semanales en linea distribuidos a la red CPSP de mas de 2800
pediatras, para reportar los casos de nifios que ingresaron al hospital con infeccion
por SARS-CoV-2. Se reportaron 150 admisiones hospitalarias de nifilos con
infeccion por SARS-CoV-2, de los cuales los lactantes (37,3%) y adolescentes
(29,6%) representaron la mayoria de los casos. De los ingresos hospitalarios, 52
(34,7 %) tenian una enfermedad critica, 42 (28,0%) que requirieron algun tipo de
soporte respiratorio o hemodinamico y 59 (39,3%) tenian al menos 1 comorbilidad
subyacente**. Los nifios con obesidad, afecciones neuroldgicas crénicas o
enfermedad pulmonar crénica distinta del asma tenian mas probabilidades de tener
COVID-19 grave o critico.

En este estudio no se evalué la gravedad de la infeccién por SARS-CoV-2 asociado
a las comorbilidades, sin embargo la obesidad parece ser un factor de riesgo para

desarrollar formas graves de COVID-19 en la poblacién pediatrica.

La leucemia fue la segunda comorbilidad mas frecuente en nuestro estudio, en
contraste con lo reportado por Liguoro y cols. Con 6%, encontrandose en el tercer
lugar en frecuencia.!* No obstante, es importante sefialar que este grupo de
pacientes se encuentra mas vulnerable a la infeccidén por el virus por el estado de
inmunidad alterada que presentan, asi como la necesidad de acudir a las unidades

hospitalarias para recibir su tratamiento con quimioterapia.
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Xl. CONCLUSIONES
En base a los resultados obtenidos en este estudio se puede concluir que;

La obesidad es la principal comorbilidad mas frecuentemente asociada en la
poblacién pediatrica con infeccion por el virus SARS-COV-2 que se hospitalizoé en

el Hospital de pediatria de Centro Médico Nacional Siglo XXI.

La leucemia es la segunda comorbilidad mas frecuentemente asociada en este
estudio.
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ANEXO 1.

Tabla 3. Clasificacién de la OMS de neoplasias hematoldgicas,

5.2 edicion: proliferaciones linfoides de células B y linfomas.

Lesiones de tipo tumoral con predominio de células B.

Linfomas de células B grandes

Proliferaciones linfoides ricas en células B reactivas que
pueden imitar

Linfoma.

Linfoma difuso de células B grandes

Enfermedad relacionada con IgG4

Linfoma de células B grandes ricas en histiocitos/células T

Enfermedad de Castleman unicéntrica

Linfoma difuso de células B grandes/linfoma de células B de

alto grado con reordenamientos de MYC y BCL2

Enfermedad de Castleman multicéntrica idiopatica

Linfoma de células B grandes ALK positivo

Enfermedad de Castleman multicéntrica asociada a

KSHV/HHV8

Linfoma de células B grandes con reordenamiento IRF4

Neoplasias precursoras de células B

Linfoma de células B de alto grado con aberraciones 11q

Leucemias/linfomas linfoblasticos de células B

Granulomatosis linfomatoide

Leucemia/linfoma linfoblastico B

Linfoma difuso de células B grandes positivo para EBV

Leucemia linfoblastica B/linfoma con hiperdiploidia alta

Linfoma difuso de células B grandes asociado con inflamacion

croénica

Leucemia linfoblastica B/linfoma con hipodiploidia

Linfoma de células B grandes asociado a fibrina

Leucemia/linfoma linfoblastico B con iAMP21

Linfoma de células B grandes asociado a sobrecarga de

liquidos

Leucemia/linfoma linfoblastico B con fusion BCR::ABL1

Linfoma plasmablastico

Leucemia/linfoma linfoblastico B con caracteristicas similares
a BCR:ABL1

Linfoma primario de células B grandes de sitios inmunes

privilegiados

Leucemia/linfoma linfoblastico B con reordenamiento KMT2A

Linfoma cuténeo primario difuso de células B grandes

Leucemia/linfoma linfoblastico B con ETV6:: Fusion RUNX1

Linfoma intravascular de células B grandes

Leucemia/linfoma linfoblastico B con caracteristicas similares
a ETV6::RUNX1

Linfoma mediastinico primario de células B grandes

Leucemia/linfoma linfoblastico B con fusion TCF3::PBX1

Linfoma de la zona gris del mediastino

Leucemia/linfoma linfoblastico B con fusion IGH::IL3

Linfoma de células B de alto grado

Leucemia/linfoma linfoblastico B con fusién TCF3::HLF

Linfoma de Burkitt

Leucemia/linfoma linfoblastico B con otras anomalias

genéticas definidas

Linfoma de Burkitt

Neoplasias de células B maduras

Linfomas y proliferaciones linfoides de células B

asociadas a KSHV/HHVS8

Pequefias proliferaciones linfociticas preneoplésicas y

neoplasicas

Linfoma de efusion primaria

Linfocitosis monoclonal de células B

Linfoma difuso de células B grandes positivo para KSHV/HHV8

Leucemia linfocitica crénica/linfoma de linfocitos pequefios

Trastorno
KSHV/HHV8

linfoproliferativo  germinotrépico positivo para

42




Linfomas y leucemias de células B esplénicas

Proliferaciones linfoides y linfomas asociados con

inmunodeficienciay desregulacion

Leucemia de células peludas

Hiperplasias que surgen en inmunodeficiencia/desregulacion

Linfoma esplénico de la zona marginal

Trastornos linfoproliferativos polimérficos que surgen en la

inmunodeficiencia/ desregulacion

Linfoma esplénico difuso de pulpa roja de células B pequeiias

Ulcera mucocutanea positiva para EBV

Linfoma/leucemia de células B esplénicas con nucléolos

prominentes

Linfomas que surgen en inmunodeficiencia/desregulacion

Linfoma linfoplasmocitario

Error congénito de las proliferaciones linfoides y linfomas

asociados a la inmunidad

Linfoma linfoplasmocitario

Linfoma de Hodgkin

Linfoma de la zona marginal

Linfoma de Hodgkin clasico

Linfoma extraganglionar de la zona marginal del tejido linfoide

asociado a mucosas

Linfoma de Hodgkin con predominio de linfocitos nodulares

Linfoma cuténeo primario de la zona marginal

Neoplasias de células plasméticas y otras enfermedades
con paraproteinas

Linfoma ganglionar de la zona marginal

Gammapatias monoclonales

Linfoma pediatrico de la zona marginal

Enfermedad de las aglutininas frias

Linfoma folicular

Gammapatia monoclonal IgM de significado indeterminado

Neoplasia folicular de células B in situ

Gammapatia monoclonal no IgM de significado indeterminado

Linfoma folicular

Gammapatia monoclonal de importancia renal

Linfoma folicular de tipo pediatrico

Enfermedades con depésito de inmunoglobulina

monoclonal

Linfoma folicular de tipo duodenal

Amiloidosis relacionada con inmunoglobulina (AL)

Linfoma centrofolicular cutaneo

Enfermedad por depdsito de inmunoglobulina monoclonal

Linfoma centrofolicular cutaneo primario

Enfermedades de cadena pesada

Linfoma de células del manto

Enfermedad de la cadena pesada mu

Neoplasia de células del manto in situ

Enfermedad de cadena pesada gamma

Linfoma de células del manto

Enfermedad de cadena pesada alfa

Linfoma leucémico no ganglionar de células del manto

Neoplasias de células plasmaticas

Transformaciones de linfomas de células B indolentes

Plasmacitoma

Transformaciones de linfomas de células B indolentes

Mieloma de células plasmaticas

Neoplasias de células plasmaticas con sindrome

paraneoplasico asociado
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Tabla 4. Clasificacién de la OMS de neoplasias hematoldgicas,

5.2 edicion: proliferaciones linfoides y linfomas de células T y células NK.

Lesiones similares a tumores con predominio de células
T

Linfomas y proliferaciones linfoides intestinales de células
Ty células NK

Enfermedad de Kikuchi-Fujimoto

Linfoma indolente de células T del tracto gastrointestinal

Proliferacion indolente de linfoblastos T

Trastorno linfoproliferativo indolente de células NK del tracto

gastrointestinal

Sindrome linfoproliferativo autoinmune

Linfoma de células T asociado a enteropatia

Neoplasias de células T precursoras

Linfoma epiteliotrdpico intestinal monomorfico de células T

Leucemial/linfoma linfoblastico T

Linfoma intestinal de células T

Leucemia/linfoma linfoblastico T

Linfoma hepatoesplénico de células T

Leucemia/linfoma linfoblastico de precursores T tempranos

Linfoma hepatoesplénico de células T

Neoplasias de células T y células NK maduras

Linfoma anaplasico de células grandes

Leucemias de células T maduras y células NK

Linfoma anaplasico de células grandes ALK positivo

Leucemia prolinfocitica T

Linfoma anaplasico de células grandes ALK negativo

Leucemia linfocitica granular T-grande

Linfoma anaplasico de células grandes asociado a implantes

mamarios

Leucemia linfocitica granular grande NK

Linfoma de células auxiliares foliculares T ganglionares
(TFH)

Leucemia/linfoma de células T del adulto

Linfoma de células TFH ganglionar, tipo angioinmunoblastico

sindrome de Sézary

Linfoma ganglionar de células TFH, tipo folicular

Leucemia de células NK agresiva

Linfoma de células TFH ganglionar

Linfomas cutaneos primarios de células T

Otros linfomas periféricos de células T

Trastorno linfoproliferativo de células T pequefias 0 medianas
positivas para CD4 cutaneas primarias

Linfoma periférico de células T, no especificado de otro modo

Trastorno linfoproliferativo primario cutaneo acral CD8 positivo

Linfomas de células T/NK VEB positivos

Micosis fungoide

Linfoma de células T y NK de ganglios positivos para EBV

Trastorno linfoproliferativo cutdneo primario de células T

CD30 positivas: Papulosis linfomatoide

Linfoma extraganglionar de células T/NK

Trastorno linfoproliferativo cutaneo primario de células T
CD30 positivas: linfoma anaplasico de células grandes

cuténeo primario

Proliferaciones linfoides de células T y NK positivas para

EBV y linfomas de la infancia

Linfoma subcutaneo de células T tipo paniculitis

Alergia severa a la picadura de mosquito

Linfoma cuténeo primario de células T gamma/delta

Trastorno linfoproliferativo hidroa vacciniforme

Linfoma de células T citotoxico epidermotropico agresivo

positivo para CD8 cutaneo primario

Enfermedad sistémica crénica activa por EBV

Linfoma cutaneo primario de células T periféricas

Linfoma sistémico de células T positivas para EBV de la

infancia
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ANEXO 2.

INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS

Fecha de recoleccion

Numero de folio del paciente

Sexo del paciente

Fecha de nacimiento

Peso (Kg)

Talla (cm)

IMC:

Fecha de ingreso al hospital

Fecha de confirmacion de SARS-CoV-2

Comorbilidad

Si

No

Asma

Diabetes

Obesidad (IMC 2p95 CDC)

Neoplasia

Tipo de Neoplasia

Leucemia

Linfoma

Tumor Sdlido

Tumor del SNC

Otro (Especificar)

Hepatitis autoinmune

Enfermedad reumatoldgica

Otra (Especificar)

Recibe Inmunosupresor

Ciclosporina

Dexametasona

Hidrocortisona

Otro (cual)

Complicaciones

Neumonia

Si

No

Intubacion

Si

No

Ingreso a la UCIN/UTIP

Tipo de Egreso

Muerte

Domicilio

Fecha de Defuncién/Egreso

Causas de Defuncion
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