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RESUMEN ESTRUCTURADO

Introducciéon La infeccion por SARS-CoV-2 ha sido una problematica mundial desde su
aparicion en 2019. En neonatos, la presentacion clinica es inespecifica y varia desde cuadros
asintomaticos hasta manifestaciones graves. La transmisién puede ser vertical u horizontal, lo
que dificulta su diagnéstico y manejo oportuno. Este estudio se centra en la caracterizacion
clinica de neonatos con COVID-19 en el Hospital Infantil de Tlaxcala durante el periodo 2020-
2023.

Objetivo Describir las caracteristicas clinicas, epidemioldgicas y la evoluciéon de los neonatos

hospitalizados con diagndstico de infeccién por SARS-CoV-2.

Material y métodos Se realizé un estudio retrospectivo, observacional y descriptivo. Se
revisaron expedientes de neonatos hospitalizados con diagndstico confirmado de COVID-19
mediante prueba PCR o antigenos. Se analizaron variables epidemioldgicas, clinicas y de

laboratorio, asi como el manejo y evolucion de los pacientes.

Resultados Se incluyeron seis expedientes. La mediana de edad al ingreso fue de 6 dias, con
una evolucién promedio de 11.5 dias. El 67% de los neonatos eran mujeres. Los sintomas mas
frecuentes fueron dificultad respiratoria (100%), fiebre (83%) y sepsis neonatal (67%). En los
estudios de laboratorio, el 83% presentd elevacién de bilirrubinas y el 67% alteraciones
leucocitarias. El 100% de los pacientes requirié asistencia ventilatoria, y la mortalidad fue del
33%.

Conclusiones La infeccidon neonatal por SARS-CoV-2 presenta manifestaciones clinicas
variadas, con predominio de sintomas respiratorios y sistémicos. La evolucion clinica depende
de la presencia de comorbilidades y del soporte ventilatorio requerido. Se requiere mayor

investigacion para mejorar el abordaje y manejo de estos pacientes.



1. INTRODUCCION

La infeccion por SARS-CoV-2 ha representado un reto global desde su aparicion en 2019,
afectando a todos los grupos etarios, incluidos los recién nacidos. En la etapa neonatal, la
presentacion clinica es inespecifica y varia desde casos asintomaticos hasta cuadros graves que
requieren soporte ventilatorio. La transmision del virus puede ocurrir de manera vertical, a través
de la placenta, o de forma horizontal, posterior al nacimiento, lo que complica su diagnostico y

manejo oportuno.

A pesar del impacto de la pandemia, la informacién sobre la infeccion neonatal por SARS-
CoV-2 es limitada, lo que dificulta el establecimiento de protocolos especificos de atenciéon. En
este contexto, el presente estudio tiene como objetivo caracterizar las manifestaciones clinicas,
epidemioldgicas y la evolucién de los neonatos hospitalizados con diagndstico confirmado de
COVID-19 en el Hospital Infantil de Tlaxcala durante el periodo 2020-2023.

Mediante un estudio retrospectivo, observacional y descriptivo, se busca contribuir al
conocimiento sobre esta enfermedad en neonatos, permitiendo mejorar la identificacion

temprana de los casos y optimizar su manejo clinico.



2. ANTECEDENTES
2.1 ANTECEDENTES GENERALES

La infeccién por COVID 19 es una enfermedad causada por el virus de coronavirus SARS-
CoV-2. La infeccion por SARS-CoV-2 fue reportada por primera vez en China el 31 de diciembre
del 2019.(1,2)

El primer caso detectado de infeccidn por este nuevo virus en México se reporté el 28 de
Febrero del 2020. En Marzo del 2020 se reporta el primer caso de infeccion por SARS CoV 2 en
un paciente neonatal. (1,3,4)

El 11 de Marzo del 2020 la Organizacién Mundial de la Salud declaré la enfermedad como
pandemia. El 18 de Marzo del 2020 se reporta la primera muerte en México causada por la
infecciéon de SARS-CoV-2. (3)

Los coronavirus se clasifican en 4 grupos llamados q, B, y, 8. El virus del SARS CoV 2
cuenta con un genoma ARN de sentido positivo monocatenario que codifica para proteinas
estructurales como no estructurales. Las proteinas estructurales se encargan de formar la
capside viral, entre ellas se encuentra la proteina N, que se va a unir al material genético del
virus, también se encuentran las proteinas E y M que sirven como proteinas de anclaje a la
membrana, y la proteina S, conocida como Spike, cuenta con dos dominios, S1, que contiene la
region RBD que se va a unir al receptor de la enzima convertidora de angiotensina ll, y el dominio
S2, que se encarga de la fusion de las membranas, permitiendo al virus entrar a la célula, por lo
tanto, el mecanismo de infeccién se basa en el reconocimiento del receptor de la enzima
convertidora de angiotensina Il por parte de la proteina S. (2,5)

Fisiopatologia:

La fisiopatologia se explica por la alteracién en la enzima convertidora de angiotensina,
que participa de forma importante en el sistema renina angiotensina Il. (5)

El receptor de la enzima convertidora de angiotensina se encuentra en las células
epiteliales ciliadas mayormente en el tejido pulmonar, lo que permite una adecuada adherencia
del virus, aunque, en menor proporcion, se encuentra también en otros tejidos como son el
cardiaco, renal, e intestinal, lo que explica todos los sintomas extrapulmonares que se presentan
en la infeccion por SARS CoV 2.(2,5)

El sistema renina angiotensina tiene como objetivo mantener el equilibrio del volumen de
liquido en el cuerpo, manteniendo la presion arterial, el gasto cardiaco, asi como el equilibrio de
electrolitos séricos. La angiotensina Il tiene diferentes funciones que ayudan a regular la presion
arterial, como la contraccion del musculo liso de los vasos sanguineos, estimula la secrecion de
hormona antidiurética (vasopresina) y aldosterona y aumenta la reabsorcion de agua y sodio.
Estas acciones se desactivan por funcién de la enzima convertidora de angiotensina Il, que la
convierte por medio de protedlisis a angiotensina 1-7, que interactua con receptores especificos
MAS1, produciendo funciones opuestas a la angiotensina Il. Los receptores MAS1 se encuentran
en las células alveolares, asi como en neumocitos tipo Il. (5)



Transmision:

El virus del SARS CoV 2 se transmite principalmente por gotas respiratorias, estas
presentan un diametro de 5-10 micrémetros (um) y que se exponen a las mucosas, asi como el
contacto con fémites del entorno de una persona infectada. La transmision aérea se presenta por
procedimientos que generan aerosoles, que son gotas con un diametro menor a 5 micrometros,
como pacientes que presentan manejo con nebulizaciones, la ventilacibn mecanica, entre
otras.(6)

La principal via de entrada se presenta a través de la mucosa de boca y nariz, asi como
conjuntiva y se ha observado una mayor afinidad por tejidos que presentan mayor expresién de
la enzima convertidora de angiotensina I1.(6)

Manifestaciones clinicas:

En el sistema respiratorio se observan tres fases de infeccién. La fase | ocurre en la
cavidad nasofaringea y generalmente no presenta una respuesta inmune importante, los
pacientes que presentan esta fase de infeccidén suelen presentar un cuadro clinico asintomatico
a sintomas leves. La fase Il se presenta con infeccion de las vias aéreas superiores que incluyen
bronquios y bronquiolos, los sintomas que los pacientes presentan son secundarios a inflamacion
pulmonar, pueden presentar hipoxia. En la fase Il la infeccién afecta a los alveolos, encargados
del intercambio gaseoso, y que estan formados por neumocitos tipo | y tipo I1.(5)

La infeccion por virus de SARS CoV 2 ocasiona una alta carga viral en las células, lo que
desencadena piroptosis, que es un tipo de muerte celular en donde hay una liberacién
aumentada de mediadores inflamatorios, presentando ruptura de la barrera alveolar y la
infiltracion de componentes proteicos y celulares del plasma, generando un aumento de volumen
entre el vaso y el alveolo, lo que altera la relacion ventilacién perfusién que clinicamente se
manifiesta como un disfuncion respiratoria grave. (5)

Dentro de las respuestas a la infeccion por virus SARS CoV 2 se puede presentar también
una serie de eventos inflamatorios conocido como tormenta de citoquinas, que se traduce como
un estado de inflamacion sostenida que clinicamente se puede presentar como
hipercoagulabilidad, llevando a lesion tisular, coagulacion intravascular diseminada e
insuficiencia multiorganica. (5)

La infeccién por SARS CoV 2 se presenta de forma frecuente como una neumonia atipica,
aunque puede presentar manifestaciones extrapulmonares. (5,6)

Del 20 hasta el 50% de los pacientes que presentan infeccién por SARS CoV 2
presentaran manifestaciones gastrointestinales ya que el epitelio que se encuentra en el sistema
gastrointestinal presenta la expresién mas alta en el organismo de enzima convertidora de
angiotensina Il. Los pacientes presentan sintomas asociados a enfermedades inflamatorias
intestinales con vomito, diarrea, nausea. La infeccion por SARS CoV 2 afecta de igual manera al
pancreas exocrino, lo que se traduce como una pancreatitis. (5)

Las manifestaciones clinicas en el sistema cardiovascular se explican por la disminucion
de la expresion de la enzima convertidora de angiotensina Il en la membrana celular, o que



aumenta los niveles de angiotensina Il, esto lleva a un estado de hipertensién crénica. También
se presenta un estado protrombdtico asociado a la respuesta inmune que aumenta la respuesta
de diferentes citoquinas inflamatorias. Este estado de hipertensién crénica asociado al estado
protrombaético aumenta el riesgo de tromboembolismo, siendo parte de las complicaciones mas
frecuentes y la principal causa de muerte. Las manifestaciones que se presentan en el sistema
cardiovascular por la infeccién de SARS CoV 2 se presentan por la presencia de endotelitis y la
formacion de microtrombos. (5)

Dentro de las manifestaciones clinicas presentadas asociadas a alteraciones
endocrinoldgicas se ha observado un aumento en la destruccién de las células beta pancreaticas,
lo que ha aumentado la presencia de diabetes insulinodependientes, reportando un incremento
en el riesgo de hasta 40% de presentar diabetes mellitus tipo 1 en pacientes con antecedente de
infeccion por SARS CoV 2. Se reporta también cuadros de hipotiroidismo, asi como cuadros de
tirotoxicosis, deficiencia en la funcion de glandulas adrenales y paratiroides, estas alteraciones
en la funcién se explican por cuadros de microtrombosis que se presentan en las glandulas. (5)

Las manifestaciones del sistema nervioso se presentan hasta el 30% de los pacientes
con infeccion por SARS CoV 2, su presentacion se explica por diferentes vias, el estado de
inflamacién sostenido y el estado protrombético, la infeccién directa de las células del sistema
nervioso no esta comprobada ya que no hay evidencia del paso del virus a través de la barrera
hematoencefalica. Los sintomas de disgeusia y ageusia se explican por el dafio de las células
epiteliales de las glandulas salivales que expresan receptores de la enzima convertidora de
angiotensina 2. (5)



2.2 ANTECDENTES ESPECIFICOS

Se ha observado que el virus tiene la capacidad de infectar a todos los grupos de edades,
incluidos los recién nacidos. (1,6)

En diferentes estudios se ha encontrado que existen receptores de enzima convertidora
de angiotensina Il en el tejido placentario, aunque se ha observado que los neonatos presentan
mayor resistencia que los adultos, ya que los recién nacidos presentan menor numero de
receptores maduros para la enzima convertidora de angiotensina 11.(1,5)

Aunque no se encuentra relacién con pérdidas gestacionales asociadas a preeclampsia
o ruptura prematura de membranas, si hay estudios en los que se observa relacién con restriccidon
de crecimiento intrauterino y parto prematuro en madres que presentan infecciones causadas
por SARS CoV 2 severas, sin encontrarse evidencia que estas manifestaciones se asocien a
infeccién intrauterina.(7)

La forma de transmisién del virus de SARS-CoV-2 en el recién nacido se presenta de dos
formas, la transmision vertical y la transmision horizontal.(7,8)

La transmision vertical se define como la transmision del patégeno infeccioso a través de
la placenta al feto, ya sea en utero o durante el paso del recién nacido por el canal vaginal. (7)

La transmision vertical se reporté por primera vez en Estados Unidos el 8 de mayo de
2020. Se ha reportado la presencia del virus de SARS-CoV-2 en tejido placentario y liquido
amnioético en embarazadas con infeccién confirmada por COVID-19. (9)

La transmision vertical se explica ya que el receptor principal del virus es la enzima
convertidora de angiotensina Il, que se expresa en el tejido placentario.(5,10)

Estudios en China han reportado anticuerpos de IgM en recién nacidos con antecedente
de madres con infeccion por SARS-CoV-2, lo que nos habla de la transmisién vertical de la
enfermedad, ya que como se sabe, los anticuerpos IgM no pasan la barrera placentaria. (7)

La transmisién vertical de la infeccion del virus de SARS CoV 2 se sospechara cuando
se presente un aislamiento nasofaringeo del virus posterior al nacimiento y que en la sangre
neonatal se encuentre anticuerpos IgM en las primeras horas de vida. (7)

La prueba para comprobar la transmision vertical se deberia realizar con la presencia y
replicacion en el tejido pulmonar del virus SAR CoV 2, aunque este método resulta no viable. (7)

La transmision horizontal hace referencia a la transmision de un patégeno, ya sea virus,
bacteria, hongos o parasitos, que se da entre individuos de la misma especie que tiene contacto
entre si, excluyendo la transmision vertical que se da entre madre-hijo.(9)

Actualmente no existe una forma clinica de identificar en los neonatos con el diagndstico
de infeccion por SARS CoV 2 si la transmision se realizoé de forma vertical u horizontal. (9)



En un estudio realizado por Raschetti et al se reportaron de 176 recién nacidos estudiados
transmisién horizontal en 70% de los casos y 30% con transmision vertical. (9)

Dentro de este estudio se considerd caso sospechoso a los recién nacidos que cumplieron
con los siguientes criterios:

e Madre con infeccion por SARS CoV 2 14 dias previos al nacimiento y 28 dias posteriores
al nacimiento.

e Recién nacidos expuestos a contactos positivos.

e Recién nacidos que muestran linfopenia o radiografia de térax en donde se observen
hallazgos como opacidades en vidrio esmerilado, consolidaciones. (1,4)

Se consideré caso confirmado los pacientes recién nacidos que presentaron lo siguiente:

e Muestras positivas para COVID-19 de tracto respiratorio o sangre, detectadas mediante
RT-PCR.

e Secuencia génica del virus en muestras de secreciones del tracto respiratorio o sangre.
(1,4)

El estandar de oro para el diagnéstico de la infeccion se realizé con la PCR en tiempo real
en una muestra de la via respiratoria. (2,4)

En los recién nacidos el cuadro clinico se presenta con manifestaciones inespecificas, sobre
todo en los pacientes prematuros. Se puede presentar como asintomaticos o con cuadros clinicos
leves a moderados. (8)

Dentro de las principales manifestaciones clinicas reportadas en la literatura de los neonatos
que presentan infeccion por SARS CoV 2 se encuentran:

¢ Dificultad respiratoria

e Fiebre

e Nacimiento pretérmino
e Vomito

e Tos

e Letargia

e Sepsis neonatal
e Ofros: sangrado gastrico, neumotérax, choque refractario, falla organica multiple. (11)

Los sintomas reportados con mayor frecuencia en los neonatos es fiebre y la disnea. Se han
reportado, en menor frecuencia, sintomas gastrointestinales como vomitos, diarrea, dificultad
para la alimentacion. (2,12)

El cuadro clinico severo que requiere ventilacion mecanica se presenta en muy pocos de los
recién nacidos con prueba positiva para SARS CoV 2 y generalmente se asocian a otros factores
de riesgo como prematurez, asfixia perinatal o sepsis neonatal causada por otro patégeno
diferente a SARS CoV 2. (11)



Dentro de las complicaciones observadas en los recién nacidos con infeccion por el virus de
SARs-CoV-2 fue el sindrome de dificultad respiratoria y enterocolitis necrozante (9)

Dentro de los estudios complementarios realizados en los recién nacidos con diagndstico
confirmado de SARS CoV 2 se ha observado que presentan alteraciones en el recuento de
leucocitos tanto leucocitosis como leucopenia, asi como se ha reportado linfopenia y
trombocitopenia. De igual manera se reporta transaminasemia, hiperbilirrubinemia, asi como
aumento en reactantes de fase aguda, por lo que se recomienda como parte del abordaje solicitar
biometria hematica, proteina C reactiva, procalcitonina, pruebas de funcionamiento hepatico,
quimica sanguinea, deshidrogenasa lactica, fibrindbgeno, dimero D, ferritina, hemocultivo, y
radiografias de térax y abdomen. (13)

En el manejo de la infeccion por SARS CoV 2 el tratamiento etiolégico no se encuentra
establecido aun por lo que se debera valorar a todos los recién nacidos con sospecha de
infeccion por el virus SARS CoV 2. Los pacientes que requieran hospitalizaciéon deberan
ingresarse a una unidad de cuidados intensivos neonatales, se manejara con medidas de
precaucion estandar, asi como medidas de prevencion de contagio por aerosoles. Dentro del
manejo nutricional, existen estudios en donde se reporta genoma viral del virus del SARS-CoV-
2 en la leche humana sin embargo no hay evidencia de que el virus pueda transmitirse de esta
manera, por lo que la alimentacion, si no se encuentra contraindicada por condiciones maternas
ni del recién nacido se sugiere continuar la lactancia materna con las medias de higiene
adecuadas como lavado de manos y uso de cubrebocas por parte de la madre, en caso de que
el recién nacido no pueda permanecer con la madre se recomienda el uso de leche materna
extraida para la alimentacion del recién nacido. Se recomienda el contacto piel con piel de la
madre y el recién nacido siguiendo las indicaciones de higiene. (9,11,14)

Se debera brindar a los pacientes un manejo integral que busque disminuir las posibles
complicaciones de la infeccion por SARS CoV 2.

Actualmente no existe un tratamiento farmacolégico especifico para el manejo del SARS CoV
2 en adultos ni en recién nacidos. (15)

Se han realizado diferentes estudios y dentro de los principales farmacos propuestos para el
manejo de SARS CoV 2, en adultos, se encuentra el uso de corticoides, antivirales,
inmunomoduladores entre otros. (15, 16, 17)

Se recomienda el uso de corticoides como tratamiento antiinflamatorio en pacientes con
diagnostico de neumonia de mas de 7 dias de evolucién que requieran uso de oxigenoterapia.
El uso de antibidticos se recomienda solo en pacientes con sospecha de confeccién bacteriana.
(15)

En pacientes que presentan sindrome de dificultad respiratoria grave se ha reportado el uso
de surfactante pulmonar, 6xido nitrico inhalado, asi como el uso de ventilacion de alta frecuencia.
(1,11)

Dentro de los antivirales utilizados, el Remdesivir, un analogo de nucleétidos que actua
inhibiendo las ARN polimerasas viricas, ha mostrado mejores resultados, disminuyendo el tiempo
de recuperacion asi como la mortalidad. Al inicio de la pandemia la hidroxicloroquina, fue utilizada



por sus multiples mecanismos de accion, dentro de los cuales se encuentra la modulacion
inmune, actualmente no se ha demostrado su beneficio en el manejo de la infeccidén por SARS
CoV 2, la OMS no recomienda su uso en el tratamiento de la misma. (16, 17)

El tratamiento inmunomodulador busca disminuir la respuesta a la tormenta de citoquinas
observado en la infeccion por el virus del SARS CoV 2, entre estos medicamentos se ha
reportado el uso de Tocilizumab con resultados favorables en pacientes que presentaban niveles
altos de IL-6. (17)

El uso de estos farmacos esta indicado en adultos y es necesario realizar mas estudios al
respecto, asi como realizar estudios que reporten la eficacia de su uso en recién nacidos. (16,17)



3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La infeccion por el virus de SARS Cov2 es una enfermedad relativamente nueva de la que
se tiene poca informacion sobre las diferentes formas de presentacion clinica sobre todo en los
pacientes que se encuentran en la etapa neonatal, lo que retrasa la sospecha clinica y con esto
un diagnostico y posteriormente un tratamiento oportuno.

Pregunta de investigacion

¢, Cuales son las principales manifestaciones clinicas en la infeccion por el virus SARS-CoV-
2 en recien nacidos?

4. JUSTIFICACION

La pandemia por SARS-CoV-2 trajo consigo un aumento en la morbi-mortalidad de todos los
grupos de edad, incluyendo los recién nacidos. Actualmente existen muy pocos estudios respecto
a manifestaciones clinicas, evolucion de la enfermedad y manejo de la infeccion por este virus
en neonatos.

Realizar este estudio nos permitira determinar la presentacion del cuadro clinico y evolucion
de la infeccidn por SARS-CoV-2 en recién nacidos hospitalizados en el Hospital Infantil de
Tlaxcala, lo que nos ayudara a incrementar el conocimiento de esta enfermedad y con ello
mejorar la oportunidad de realizar un diagndstico oportuno, asi como brindar un manejo
adecuado desde el inicio de la infeccion.



5. OBJETIVOS
5.1 OBJETIVOS GENERALES

Describir las caracteristicas clinicas de la infeccion por SARS-COV-2 en los pacientes
recién nacidos hospitalizados en el HIT en el periodo 2020-2023.

5.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Describir las caracteristicas epidemiolégicas de los recién nacidos con infeccidn
por SARS-COV2, hospitalizados en el HIT en el periodo del 1 de Marzo del 2020
al 31 de Diciembre del 2023.

e Describir las comorbilidades en los pacientes con infeccion por SARS-COV2,
hospitalizados en el HIT en el periodo del 1 de Marzo del 2020 al 31 de Diciembre
del 2023.

e Describir el manejo y evolucion clinica en los pacientes neonatales hospitalizados
en el HIT en el periodo del 1 de Marzo del 2020 al 31 de Diciembre del 2023.



6. MATERIAL'Y METODOS

6.1 DISENO DEL ESTUDIO
Retrospectivo observacional descriptivo.
6.2 POBLACION FUENTE

Recién nacidos hospitalizados en el area de cuidados intensivos neonatales del Hospital
Infantil de Tlaxcala.

6.3 POBLACION ELEGIBLE
Pacientes de la poblacién fuente que presentaron infeccion por SARS-CoV-2 confirmada.
6.4 UNIDAD DE OBSERVACION

6.4.1 CRITERIOS DE INCLUSION

Recién nacidos con confirmacion por prueba PCR o rapida de antigenos positiva para
infeccion por SARS CoV 2 del 1 de Marzo del 2020 al 31 de Diciembre del 2023 en el Hospital
Infantil de Tlaxcala.

6.4.2 CRITERIOS DE EXCLUSION

Recién nacidos con infeccion por SARS CoV 2 diagnosticada por prueba rapida de
anticuerpos.

6.4.3 CRITERIOS DE ELIMINACION

Pacientes recién nacidos con prueba PCR positiva para infeccién por SARS CoV 2 que
ameritaron traslado a otra institucién para su tratamiento.

6.5 ESTRATEGIA DE MUESTREO

La poblacién de estudio es una poblacion reducida en numero, por lo que se incluyeron
a todos los que cumplieron con los criterios de inclusion.



6.6 DEFINICION DE VARIABLES

Variable

Edad

Sexo

Edad al inicio
de sintomas

Dias de
evolucion

Dias de
estancia
hospitalaria

Motivo de
egreso

Def
conceptual

Tiempo
transcurrido
del
nacimiento al
ingreso

Caracteristic
as bilégicas y
fisiologicas
que definen a
hombres vy
mujeres
Tiempo
transcurrido
del
nacimiento al
inicio de los
sintomas

Tiempo

transcurrido
del inicio de
los sintomas
a resolucion
de la
infeccion

Tiempo
transcurrido
de la fecha
de ingreso a
la fecha de
egreso

Razén de
egreso
hospitalario

Def
operacional

Resta de la

fecha de
ingreso
menos la
fecha de
nacimiento

De acuerdo
al expediente
clinico

Resta de la
fecha de
inicio de los
sintomas
menos la
fecha de
nacimiento
Resta de
dias de vida
a la
resolucion de
la infeccion
menos los
dias al inicio

de los
sintomas
Resta de
dias de la
fecha de
egreso

menos  los
dias de la
fecha de
ingreso

De acuerdo a
expediente

Escala de

medicion

Cuantitativa
discreta

Cualitativa
nominal

Cuantitativa
discreta

Cuantitativa
discreta

Cuantitativa
discreta

Cualitativa
nominal

Tipo de
variable

Independient
e

Independient
e

Independient
e

Independient
e

Independient
e

Dependiente

Indicadores

Numero de
dias de vida
al ingreso

Masculino /
Femenino

Dias de vida
al inicio de
los sintomas

Numero de
dias
hospitalizado

Ndumero de
dias
hospitalizado

Mejoria /
defuncion



Variable Def Def Escala de | Tipo de | Indicadores
conceptual operacional | mediciéon variable

Tipo de
asistencia
ventilatoria

Aminas

Antibidticos

Motivo de
uso de
antibioticos

Esteroides

Micronebuliz
aciones

Alteracion
leucocitaria

Elevacion de
PCR

Elevacion de
bilirrubinas

Tipo
soporte
ventilatorio
usado en el
paciente
Medicament
o) con
compuesto
de nitrégeno
utilizado para
mejorar  la
hemodinami
a
Medicament
0 capaz de
detener el
desarrollo de
microorganis
mos
patégenos
Razoén del
uso de
medicament
o antibiético
Medicament
os utilizados
en procesos
inflamatorios
Proceso por
el cual se
administra
medicament
o0 por la via
aerea
Aumento o
disminucion
del nivel
normal de
leucocitos
Aumento del
nivel normal
de proteina C
reactiva
Aumento del
nivel normal
de
bilirrubinas
séricas

expediente

De acuerdo a
expediente

De acuerdo a
expediente

De acuerdo a
expediente

De acuerdo a
expediente

De acuerdo a

expediente

De acuerdo a
expediente

De acuerdo a
expediente

De acuerdo a
expediente

de De acuerdoa Cualitativa

nominal

Cualitativa
nominal

Cualitativa
nominal

Cualitativa
nominal

Cualitativa
nominal

Cualitativa

nominal

Cualitativa
nominal

Cualitativa
nominal

Cualitativa
nominal

Dependiente

Dependiente

Dependiente

Dependiente

Dependiente

Dependiente

Dependiente

Dependiente

Dependiente

Fase: 0,1, 2,3

Si/no

Si/no

Sepsis, sepsis
por covid,
infeccion
nosocomial
Si/no

Si/no

Leucocitosis /
leucopenia

Si/no

Si/no



Elevacion de
transaminas
as

Prematurez
Comorbilidad
es

Tipo de
comorbilidad
Fiebre
Dificultad

respiratoria

Tos

Voémitos

Letargia

Sepsis
neonatal

Sangrado
gastrointestin
al

Aumento en
sangre del
nivel normal
de
transaminas
as
Pacientes
nacidos
antes de la
semana 37
de gestacion
Dos o mas
enfermedade
S que
acontecen e
interactian
en una
persona
Tipo de
afecciones
presente en
la persona
Aumento de
temperatura
mayor a
38.3°c
Afeccion que
provoca falta
de aire
Mecanismo
reflejo  que
ayuda a
liberar la via
aérea
Expulsion del
contenido
gastrico
Estado de
somnolencia
prolongada
Respuesta
extrema del
sistema
inmune a una
infeccion en
el recien
nacido
Perdida
sanguinea en
el sistema
gastrointestin
al

De acuerdo a
expediente

De acuerdo a
expediente

De acuerdo a
expediente

De acuerdo a
expediente

De acuerdo a
expediente

De acuerdo a
expediente

De acuerdo a
expediente

De acuerdo a
expediente

De acuerdo a
expediente

De acuerdo a
expediente

De acuerdo a
expediente

Cualitativa
nominal

Cualitativa
nominal

Cualitativa
nominal

Cualitativa
nominal

Cualitativa
nominal

Cualitativa

nominal

Cualitativa
nominal

Cualitativa
nominal

Cualitativa
nominal

Cualitativa
nominal

Cualitativa
nominal

Dependiente

Dependiente

Dependiente

Dependiente

Dependiente

Dependiente

Dependiente

Dependiente

Dependiente

Dependiente

Dependiente

Si/no

Si/ no

Si/ no

Varias

Si/no

Si/no

Si/ no

Si/ no

Si/ no

Si/no

Si/no



Evacuacione
s diarreicas

Exantema

Evacuacione
S
aumentadas
en frecuencia
y disminuidas
en
consistencia
Erupcion
cutanea de
morfologia,
extension y
localizacion
variable

De acuerdo a
expediente

De acuerdo a
expediente

Cualitativa
nominal

Cualitativa
nominal

Dependiente

Dependiente

Si/no

Si/ no



7. RESULTADOS

Se solicitd al departamento de estadistica la informacion de los expedientes que
incluyeran el diagnostico de 'Infeccion por SARS-CoV-2' en pacientes neonatales.
Inicialmente, se recopilaron datos de 19 expedientes; sin embargo, tras aplicar filtros y excluir
aquellos casos sin diagnéstico definitivo de 'Infeccion por SARS-CoV-2' o que no cumplian

con los criterios de edad, se seleccionaron un total de seis expedientes.

Se revisaron un total de seis expedientes de pacientes neonatales de 0 a 28 dias de vida.
De estos, 2 (33%) eran varones y 4 (67%) mujeres. La edad promedio al ingreso fue de 9.6
dias, con una mediana de 6 dias. El inicio de los sintomas ocurrid, en promedio, a los 8.8
dias de vida, con una mediana de 5.5 dias. La evolucién de la infeccidn tuvo una duracion
promedio de 11.5 dias y una mediana de 11 dias. Por ultimo, la estancia hospitalaria presenté

un promedio de 14.1 dias, con una mediana de 11 dias.

Tabla 1. Mediana de variables cuantitativas

MEDIANA
VARIABLES CUANTITATIVAS PACIENTES

VIVOS DEFUNCIONES

n=4 n=2

EDAD AL INGRESO 5.5 14
EDAD AL INICIO DE SINTOMAS 5.5 12.5
DIAS DE EVOLUCION 17 6
DIAS DE ESTANCIA
HOSPITALARIA 17.5 5

VARIABLES CUANTITATIVAS

B MEDIANA PACIENTES VIVOS MEDIANA DEFUNCIONES
1n
N S
< n
H ~
i
n n
" " © "
EDAD AL INGRESO EDAD AL INICIO DIAS DE DIAS DE
DE SINTOMAS EVOLUCION ESTANCIA

HOSPITALARIA

Grafica 1. Mediana de variables cuantitativas



De los expedientes revisados ningun paciente con diagndstico de SARS CoV 2
presentaban antecedente de prematurez. Como comorbilidades un paciente presenté alergia

a la proteina de la leche de vaca y un paciente presento falla organica multiple.

Dentro de los sintomas presentados el 100% de los pacientes presenté dificultad
respiratoria, siendo el sintoma mas frecuente seguido por fiebre que se presenté en 5
pacientes (83%). El 67% de los pacientes (4 pacientes) presenté datos de sepsis neonatal a
su ingreso, asi como hipoactividad en el mismo porcentaje. El 50% de los pacientes presentd
irritabilidad, ictericia y rechazo a la alimentacion. El 33% de los pacientes presento letargia (2
pacientes), asi como evacuaciones diarreicas. Un paciente presentdé tos como parte de su
sintomatologia, otro paciente presenté sangrado gastrointestinal y un paciente ingresé con
datos de choque séptico. En ningun paciente se reportaron vomitos ni exantema como parte

del cuadro clinico.

Tabla 2. Manifestaciones clinicas

MANIFESTACIONES PORCENTAJE DE PACIENTES
CLINICAS PACIENTES VIVOS DEFUNCIONES TOTAL
n=4 n=2 n=6

FIEBRE 75% 100% 83%
DIFICULTAD RESPIRATORIA 100% 100% 100%
TOS 0 50% 17%
LETARGIA 0 100% 33%
SEPSIS NEONATAL 75% 100% 83%
SANGRADO
GASTROINTETINAL 25% 0 17%
EVACUACIONES
DIARREICAS 25% 50% 33%
IRRITABILIDAD 50% 50% 50%
ICTERICIA 50% 50% 50%
RECHAZO A LA
ALIMENTACION 50% 50% 50%
HIPOACTIVIDAD 75% 50% 67%




MANIFESTACIONES CLINICAS

B PACIENTES VIVOS n=4  ® DEFUNCIONES n=2 TOTAL n=6

100%

83%

I /5%
]
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0
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Grafica 2. Manifestaciones clinicas

Entre los estudios complementarios se observd que 5 de los pacientes (83%) presento
elevacién de las bilirrubinas a expensas de bilirrubina indirecta, 4 pacientes presentaron
(67%) alteracion leucocitaria de los cuales 3 presentaron leucocitosis y un paciente presenté
leucopenia. El 50% se observé con elevacion de las transaminasas y solo 2 pacientes reflejo

un aumento de la proteina C reactiva.

Tabla 3. Laboratorios

PORCENTAJE DE PACIENTES
LABORATORIOS PACIENTES VIVOS DEFUNCIONES TOTAL
n=4 n=2 n=6

LEUCOPENIA 25% 0 17%
LEUCOCITOSIS 25% 100% 50%
ELEVACION DE PCR 50% 0 33%
ELEVACION DE
BILIRRUBINAS 75% 100% 83%
ELEVACION DE
TRANSAMINANSAS 25% 100% 50%




LABORATORIOS

B PACIENTES VIVOS n=4 DEFUNCIONES n=2 TOTAL n=6
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Grafica 3. Laboratorios

El 100% de los pacientes requirid6 de asistencia ventilatoria de los cuales el 50% se
manejé con fase 3 de la ventilacion. 4 de los pacientes estudiados requirieron manejo
aminérgico, siendo la mas utilizada: dobutamina en 4 de los pacientes, seguido de milrinona
en 3pacientes (50%), dos pacientes (33%) requirieron manejo con 5 tipos de aminas. En 5
de los pacientes (83%) se dio manejo con antibiético, de los cuales se utilizé azitromicina en
el 100% asi como otros antibidticos para el manejo de sepsis neonatal y choque séptico. En
dos pacientes se dio manejo con esteroide, asi como montelukast, solo en un paciente se dio
manejo con acido acetilsalicilico y otro paciente se manejé con ivermectina como parte del

tratamiento.

Cuatro (67%) de los pacientes se egres6 por mejoria clinica, y se registraron 2

defunciones secundarias a infeccion por SARS CoV 2.

Tabla 4. Manejo médico ventilatorio

PORCENTAJE DE PACIENTES

MANEJO MEDICO PACIENTES VIVOS DEFUNCIONES
TOTAL n=6
n=4 n=2
FASE 1 75% 0 50%
FASE 3 25% 100% 50%
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Grafica 4. Manejo médico ventilatorio

Tabla 5. Manejo médico aminérgico

PORCENTAJE DE PACIENTES
MANEJO MEDICO PACIENTES DEFUNCIONES COTAL et
VIVOS n=4 n=2

ADRENALINA 0 100% 33%
NORADRENALINA 0 100% 33%
MILRINONA 25% 100% 50%
DOBUTAMINA 50% 100% 67%
DOPAMINA 0 100% 33%

MANEJO MEDICO

W PACIENTES VIVOS n=4  m DEFUNCIONES n=2  m TOTAL n=6

100%
100%

o o o

I 100%
I  100%
I 67%

I 100%
I 3%

I 33%

B s

I s0%
I -0

I 33%

ADRENALINA NORADRENALINA MILRINONA DOBUTAMINA DOPAMINA

Grafica 5. Manejo médico aminérgico




Tabla 6. Manejo médico general

PORCENTAJE DE PACIENTES
MANEJO MEDICO PACIENTES DEFUNCIONES| "
VIVOS n=4 n=2

ANTIBIOTICO 75% 100% 83%
ESTEROIDE 0 100% 33%
MONTELUKAST 25% 50% 33%
ACIDO ACETILSALICILICO 25% 0 17%
IVERMECTINA 0 50% 17%

MANEJO MEDICO

B PACIENTES VIVOS n=4  m DEFUNCIONES n=2 TOTAL n=6

o o o

I 5
I 100%
83%
I 100%
33%
I s
I 0%
33%
I s
17%
I 50
17%

ANTIBIOTICO ESTEROIDE MONTELUKAST ACIDO IVERMECTINA
ACETILSALICILICO

Gréfica 6. Manejo médico general




8. ANALISIS

En un estudio realizado en Reino Unido del 1 de marzo al 30 de abril del 2020 se
identificaron 66 recién nacidos con diagnéstico de infecciéon por SARS CoV 2 de los cuales
16 pacientes fueron prematuros, 2 pacientes se considerd posible transmision vertical.
Comparado a lo observado en los pacientes hospitalizados en el Hospital Infantil de Tlaxcala
en donde no observamos prematurez y la transmision se considerd horizontal en el 100% de
los casos. Dentro de los sintomas mas frecuentes 35 pacientes presentaron fiebre, seguido
de rechazo a la alimentacidon o vomito en 33 pacientes, los sintomas respiratorios se
presentaron en 26 pacientes de los cuales 24 presentaron dificultad respiratoria y 22
requirieron oxigeno suplementario y tres pacientes requirieron ventilacion mecanica. A
diferencia de nuestros pacientes en donde el principal sintoma fue la dificultad respiratoria.
Dentro del manejo en 46 pacientes se dio manejo antibiético y dos pacientes requirieron

manejo con esteroides, solo se reportd una defuncion. (8)

Otro estudio realizado en Espafia en el periodo del 1 de marzo al 3 de junio del 2020, se
observaron a 11 pacientes neonatales con diagnéstico de infeccion por SARS CoV 2, dentro
de este estudio, se reportd como sintoma principal la fiebre, seguido de dificultad respiratoria,
comparado con el grupo de pacientes hospitalizados en el Hospital Infantil de Tlaxcala en
donde la dificultad respiratoria se presenté en el 100%. En ese estudio se reporté que 3 de
los pacientes presentaron vomito y solo un paciente evacuaciones diarreicas, a diferencia de

nuestro grupo en donde no se presentaron vomitos. (12)

En otro articulo se recopilaron varios estudios de reportes de infeccion por virus de SARS
CoV 2 en pacientes pediatricos, de los que se observaron en total 13 pacientes neonatales,
de los cuales la sintomatologia principal fueron los sintomas respiratorios hasta en 8
pacientes, concordando con el sintoma principal en nuestro grupo de pacientes, de los cuales
2 se reportaron como neumonia, uno de ellos requiriendo ventilacion mecanica, el segundo

sintoma en frecuencia fue la fiebre, presentandose en 7 de ellos, y 3 de ellos presenté vomito.

(2)

En un reporte de caso se describe la evolucién de un neonato de 5 dias de vida con
transmisién horizontal del virus del SARS CoV 2 que inici6 con sintomas respiratorios y fiebre,
evolucionando a neumonia requiriendo manejo con fase 3 de la ventilacién, egresandose al

dia 21 sin complicaciones. (4)



En nuestros pacientes la edad promedio de inicio de los sintomas fue de 8 dias y ninguno
de los pacientes presentd antecedente de prematurez, que se ha descrito como una de las
consecuencias de la transmision vertical, por lo que se considera una transmisién horizontal
en nuestros pacientes. A diferencia de los casos reportados en la literatura, los pacientes
observados en nuestro hospital la principal sintomatologia fue dificultad respiratoria,
presentandose en el 100% de los pacientes, seguido de fiebre. En nuestros pacientes, dentro
de los sintomas gastrointestinales, se presentaron con mayor frecuencia las evacuaciones

diarreicas, en dos pacientes, y ningun paciente se reporté vomito.

Dentro de la sintomatologia no reportada en la literatura que se observd en nuestros
pacientes, se reporto la hipoactividad e ictericia en 4 pacientes, el rechazo a la alimentacion
e irritabilidad hasta en el 50% de nuestros pacientes, por lo que debemos tener en cuenta el
diagnéstico de infeccion por SARS CoV 2 en los pacientes que presentan esta
sintomatologia. Uno de los pacientes presentd como sintoma sangrado gastrointestinal,
paciente que posteriormente fue diagnosticado durante su hospitalizaciéon con alergia a la
proteina de la leche vaca por lo que el sangrado se relacioné al diagnéstico posterior y no a

la infeccion por el virus de SARS CoV 2.

Dentro del manejo hospitalario el 100% de nuestros pacientes requirié apoyo con oxigeno
suplementario de los cuales 3 requirieron fase 3 de la ventilacién, concordando asi con el
principal sintoma presentado en nuestros pacientes. En el 100% de los pacientes se dio
manejo antibidtico con azitromicina, asi como otros antibidticos para el manejo de sepsis y
choque séptico. Actualmente no esta recomendado el uso de antibidticos para el manejo de
la infeccién por SARS CoV 2. Ninguno de los pacientes observados en este estudio se dio
manejo con micronebulizaciones. Cuatro de los pacientes hospitalizados requirid6 apoyo
aminérgico durante su hospitalizacién y dos pacientes presentaron una evolucion torpida

presentando defuncion.



9. CONCLUSIONES

La infeccion por el virus de SARS CoV 2 en los recién nacidos tiene una presentacion
clinica con manifestaciones diversas siendo la mas frecuente los datos de dificultad
respiratoria y la fiebre. Aunque no estan descritos de forma frecuente en la literatura debemos
considerar el diagnostico de infeccion por SARS CoV 2 en pacientes que presentan
hipoactividad, rechazo a la alimentacién, irritabilidad, asi como ictericia. Son también
frecuentes los sintomas gastrointestinales, presentandose en mayor frecuencia en nuestra

poblacion las evacuaciones diarreicas.

Aunque en la literatura se ha reportado a la infeccion por SARS CoV 2 en neonatos, como
generalmente un cuadro clinico leve, en nuestra poblacion el 67% requirié apoyo aminergico
y el 50% requirid apoyo con fase 3 de la ventilacion y presentandose 2 defunciones, por lo
que es importante identificar a los pacientes que pueden presentar este diagndstico y vigilar

Su evolucion y su manejo.

Para poder identificar a estos pacientes es muy importante realizar una adecuada historia
clinica al paciente, preguntando de forma dirigida sobre contactos con personas infectadas
por SARS CoV 2, incluso contactos con personas con infecciones de las vias respiratorias, y
en los pacientes recién nacidos que exista este antecedente realizar la prueba rapida de
antigeno para la deteccién del virus SARS CoV 2 y asi poder establecer un adecuado manejo,

asi como vigilancia de su evolucion.



10. LIMITACIONES

Dentro de las limitaciones que se encontraron en este estudio fue el tamafo de la muestra
ya que solo se presentaron 6 pacientes que cumplieran con los criterios de inclusiéon. Otra de las
limitaciones que se presentaron fue la falta de protocolo para la atencion y manejo de estos

pacientes.
11. PERSPECTIVA

Lo que se espera con este estudio es realizar un protocolo de atencién y manejo a los recién

nacidos que cumplan con los criterios diagndsticos para la infeccion por SARS-CoV-2.

Realizar un estudio prospectivo que permita observar las caracteristicas clinicas de los recién

nacidos asi como posibles complicaciones a largo plazo.



12. ANEXOS

ANEXO |. Hoja de recoleccidn de datos.

HOSPITAL INFANTIL DE TLAXCALS
HOM DE RECOLECCION DE DATOS

NHUMERD EXPEDIENTE
EDAD SEXO

ELAD DE INICIOD DE SINTOMAS

DIAS DE ESTANCIA HOSPITALARIA
PREMATURET

COMOREBILIDADES

SEPSIS NO COVID

FIEBRE S ) WO [ )
DIFICULTAD RESPIRATORIA S ) WO [ )

TOS S ) WO [ )
VOMITOS S ) WO [ )
LETARGIA S ) WO [ )

SEPSIS MEOMATAL S ) WO [ )
SANGRADO GASTROINTESTINAL S ) WO [ )
ALTERACION LEUCOCTTARIA S ) MO [ | VALOR:
ELEVACION DE PCR S ) MO [ ) VALOR:
ELEVACION DE BILIRRUBINAS S ) MO [ )} VALOR:
ELEVACION DE TRANSAMINASAS S ) MO [ | VALOR:
TIPS DE ASISTENCIA VENTILATORIA S ) WO [ )

US0 DE AMINAS S ) WO [ ) TIPO:
ANTIBIOTICO S ) WO [ )
MOTIVO DE US0 DE ANTIBIOTICO S ) MO [ )

US0 DE ESTERDIDES S ) MO [ )

US0 DE MICRONEBULIZACIOMES S ) MO [ )




ANEXO II. Carta de no conflicto de intereses
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ANEXO Ill. Carta de confidencialidad

HOSPITAL INFANTIL DE TLAXCALA
JEFATURA DE ENSENANZA E INVESTIGACION

LIDAD
ifiesto "bajo protesta de decir la verdad" mi

la confidencialidad de los documentos,

stronicos y cualquier otro registro o informacién que

ades para la investigacion en el proyecto titulado,

A INFECCION POR EL VIRUS DE SARS-COV-2
AL INFANTIL DE TLAXCALA EN EL

ceso en mi caracter de investigador, asi como
los datos personales contenidos en el sistema

ar cumplimiento, estaré sujeto a las
rocedan de conformidad con lo

sonales en posesion de sujetos

ales para el estado de Tlaxcala.
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