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1. Antecedentes.

1.1 Antecedentes generales.

El 31 de diciembre de 2019, se emite por primera vez por parte del Centro Chino
para el Control y Prevencion de enfermedades (CDC), un comunicado sobre la epidemia
de casos con infecciones respiratorias bajas inexplicables, asociada a la ingesta de un
murciélago, la cual ocurrié desde inicios de dicho mes en la provincia de Wuhan. El 9 de
enero de 2020 se reporta como agente causal una variante de coronavirus, mismo que fue
llamado nuevo coronavirus-2019 inicialmente y que finalmente se denominé SARS-CoV-2
por su homologia genética con dicho virus. El 11 de febrero de 2020 se bautiz6 como
COVID-19 (coronavirus disease) a la enfermedad generada por este virus. La Organizacién
Mundial de la Salud (OMS), decreté como una pandemia a la infeccién por el coronavirus
SARS-CoV-2, el 11 de marzo de 2020 (Acosta Torres, 2023).

Los coronavirus forman parte de la familia Coronaviridae, infectan
fundamentalmente a aves y mamiferos; sin embargo diversos eventos genéticos pueden
modificarlos, causando infeccién a los humanos, con un potencial epidémico-pandémico,
tal es el caso de las epidemias de Sindrome Respiratorio de Oriente Medio (MERS-CoV),
Sindrome Respiratorio Agudo Grave (SARS-CoV), y actualmente el SARS-CoV-2 (Campo
Martinez, 2022).

Epidemiologia.

La tasa de incidencia acumulada a nivel mundial de COVID-19, en todas las edades
es de 3512.16/100.000 habitantes, mientras que la tasa global de mortalidad acumulada es
de 68.29/100.000 habitantes. En cuanto a la letalidad por casos de COVID-19, la tasa global
es de 1.94% vy la tasa de letalidad por infeccion de 1.1% (IC 95: 1,0% a 1,2%). En la
poblacion pediatrica la tasa de mortalidad por COVID-19 a nivel mundial es menor del
0,08% (Montafio Luna, 2021).

Se han confirmado mas de 100 millones de casos desde el inicio de la pandemia,

alcanzando més de 2.5 millones de fallecimientos en todo el mundo. En México, por otro



lado, hasta el 15 de enero de 2021 se confirmaron 1,609,735 casos y 139,022 defunciones
por COVID-19. A raiz de los datos obtenidos a nivel mundial, se asocia significativamente
un alto nimero de indicadores de inequidad social con la incidencia y muerte por COVID-
19. Determinando que, el indice global de vulnerabilidad social se relaciona a un incremento
de riesgo (riesgo relativo [RR]: 1,14 [IC 95: 1,13 a 1,16]) (Llague Patricia, 2020).

Fisiopatologia:

La forma del SARS-CoV-2 es redondeada, su diametro oscila entre 60 nm a 100
nm, la enzima convertidora de angiotensina 2 (ECA2) es utilizada por este virus como
receptor funcional, para facilitar su ingreso a la célula; dicha enzima es una proteina de
membrana que se expresa en el pulmén (neumocitos tipo 2), rifidn, corazén e intestino,
presentando mayor asociacion con enfermedades cardiovasculares. Posterior al ingreso del
virus a la célula, se libera ARN viral hacia el citoplasma, para finalmente ser trasladado
dentro de poliproteinas y proteinas estructurales para su replicaciéon, este recubrimiento
proteico nuevo que en su interior alberga las particulas virales, se fusiona con la membrana

plasmaética, y finalmente libera el virus de la célula.

Al ingresar el virus a la célula, presenta sus antigenos a las células presentadoras
de antigeno (CPA), las cuales tienen una significativa funcion en la inmunidad antiviral. A
continuacién, estas células presentan los antigenos al complejo mayor de
histocompatibilidad, para ser reconocidos por los linfocitos T citotoxicos especificos,
produciendo la estimulacién de la inmunidad celular y humoral mediada por linfocitos By T
especificos para el virus, a través de la produccion de inmunoglobulinas (Ig) M y G. Hacia
la decimosegunda semana se normalizan los niveles de IgM, por otro lado, los niveles de
lgG persisten por mayor tiempo. La infeccién viral puede generar una «tormenta de
citoquinas», ocasionando un extenso dafio celular. Producto de la liberacion excesiva de
citoquinas se puede ocasionar un sindrome de inflamacion sistémica, el cual se caracteriza
por fiebre y disfuncion organica multiple, lo que es caracteristico de la COVID-19. Siendo el
SDRA (sindrome de dificultad respiratoria aguda), la causa mas frecuente de muerte en
estos casos. La liberacién exagerada de células inflamatorias, citoquinas pro-inflamatorias
y quimosinas, constituyen uno de los principales mecanismos que producen el SDRA
(Llague Patricia, 2020).



Diagndstico.

El diagnéstico de esta entidad se basa en 3 pilares fundamentales: antecedentes

epidemioldgicos, manifestaciones clinicas y exdmenes complementarios.

Historia epidemioldgica.

e Viaje resiente o domicilio en areas con COVID-19 documentada, casos positivos
dentro de los 14 dias previos al inicio de la enfermedad.

¢ Antecedente de contacto con personas con COVID-19, 14 dias previos al inicio de
la enfermedad.

e Historial de contacto con pacientes con fiebre o que presenten sintomas
respiratorios, 14 dias antes del inicio de la enfermedad.

e Contacto con grupos (2 casos o mas de fiebre y/o sintomas respiratorios, 2 semanas
en espacios reducidos.

e Un caso de enfermedad respiratoria aguda severa que amerite hospitalizacion, que
no cuente con diagndstico alternativo que explique la presentacion clinica y/o que

presente una condicién médica cronica previa. (Diaz Colina JA, 2021).

El periodo de incubacién de SARS-CoV-2 varia de 1 a 12.5 dias (5-6 dias en
promedio), su transmisidn es principalmente a través de gotas y por contacto directo, la
transmisiéon por aerosoles en el ambito comunitario es menos clara que dentro de unidades
médicas. El virus se propaga mediante el contacto persona a persona, a través de la

expulsién de gotas al estornudar, toser o hablar (Rivas Ruiz R, 2021).

Se denomina contacto estrecho a aquel que se suscita con una persona infectada
en una distancia inferior a 1.5 metros, durante al menos 15 minutos, en un lapso de 24
horas. El virus permanece en superficies viables hasta 9 dias en condiciones atmosféricas
adecuadas. Se ha documentado, también la transmisiébn del virus por personas
asintomaticas, denominando presintomético a este periodo, notificando que el 50% de los

contagios ocurren mediante personas asintomaticas (Cai J, 2020)

Caso sospechoso: paciente que en los ultimos 10 dias presente al menos dos de
los siguientes: fiebre, dolor de cabeza o tos (en menores de 5 afos: irritabilidad).

Acompafiandose de al menos uno de estos: ¢ Dificultad para respirar (dato de alarma) «



Dolor de garganta < Dolor en las articulaciones ¢ Dolor en el pechoe Escurrimiento nasal

*Conjuntivitis (enrojecimiento, picazén y ojos llorosos) * Dolor muscular.

La definicibn operacional establecida para caso sospechoso de enfermedad
respiratoria de etiologia viral, de acuerdo con la Direccion General de Epidemiologia en

México se detalla en la siguiente tabla:

Tabla 1: Definiciones de caso (México)

Caso sospechoso Persona de cualquier edad que en los (ftimos 10 dias haya presentado al menos uno de los
siguientes signos y sintomas: tos, disnea, fiebre o cefalea’; y al menos uno de los siguientes:
+ Disnea (dato de gravedad)
+ Arraigias
+ Mialgias
« Odinofagia/ardor faringeo
+ Rinorrea
+ Dolor torécico
+ Anosmia
+ Ageusia o disgeusia
+ Conjuntivitis
Caso confirmado por laboratorio Persona que cumpla con la definicidn operacional de caso sospechoso y que cuente con diagndstico
confirmado por la Red Nacional de Laboratorios de Salud Publica reconocidos por el InDRE
Caso confirmado por prueba Persona que cumple con definicion operacional de caso sospechoso y cuenta con una prueba
antigénica rapida para SARS-CoV-2 antigénica rapida positiva para SARS-CoV-2 mediante estuche comercial avalado por el InDRE
Definiciones operacionales en recién nacidos
Caso sospechoso: recién nacido asintomatico o con enfermedad respiratona aguda leve 0 10s que tenga alguna de las siguientes:
1. Hijo de madre con enfermedad respiratoria aguda Jeve 0 grave que a su vez sea caso sospechoso desde 14 dias antes, al momento del
nacimiento o durante los primeros 28 dias de vida
2. Haber estado en contacto con cualquier persona de caso sospechoso o confirmado duranie los primeros dias de vida

InDRE = Instituto Nacional de Diagndstico y Referencia Epidemicidgicos.
*En menores de anco afios I imitabilidad sustituye a la cefalea

Caso confirmado: toda persona que ademas de cumplir con la definicién operacional
para caso sospechoso, presente el diagnéstico confirmado por la Red Nacional de
Laboratorios de Salud Publica registrados por el Instituto de Diagnostico y Referencia
Epidemioldgicos (Dong Y, 2020).

Manifestaciones clinicas.

Las caracteristicas clinicas principales son fiebre, tos seca, disnea, mialgia y fatiga.
Los pacientes con COVID-19 en estado critico presentan acidosis metabodlica severa,

choque, lesion pulmonar grave, insuficiencia renal y/o hepéatica (Lu X, 2020).



Examenes complementarios.

Exdmenes de Laboratorio.

La prueba rapida de antigeno para SARS-CoV-2 identifica antigenos virales, su
realizacion debe hacerse los primeros siete dias a partir del inicio de la sintomatologia, no

debe realizarse en personas asintomaticas.

La (RT-PCR) prueba de reaccion en cadena de polimerasa en tiempo real, es
considerada como el Gold estandar para el diagndstico de infeccion por SARS-CoV-2. En
el caso de un individuo expuesto a una persona con diagndstico confirmado, puede existir
un lapso de tiempo de cinco dias (periodo ventana) entre la exposicion y la deteccién de
acidos nucleicos en la prueba. Debe enviarse una muestra de exudado faringeo y
nasofaringeo, colocando ambas en un mismo tubo con medio de transporte viral. Otras
muestras Utiles que se usan en pacientes hospitalizados, son el aspirado traqueal o lavado

broncoalveolar, de acuerdo con sus condiciones (Tagarro A, 2020).

Tras confirmarse el diagnéstico resulta decisivo determinar el nimero de leucocitos
y su diferencial; es probable evidenciar leucocitosis moderada, sin embargo, es primordial
determinar la presencia de linfopenia, puesto que se asocia con una reaccion inflamatoria
pulmonar severa, que induce la apoptosis de linfocitos, con proteina C reactiva y
procalcitonina en valores normales. Los niveles de plaquetas también se encuentran
normales o ligeramente disminuidas, sin embargo, existe asociacibn con eventos
trombaéticos venosos y arteriales, tanto en la microvasculatura como en vasos de mediano
y gran calibre, pudiendo generar la prolongacion del tiempo de protrombina, elevacion del
fibrindgeno, fibrina y dimeros D (DD). Por lo tanto, un DD = 6 veces el valor basal, tiene
asociacion con un peor pronostico. Los hallazgos mas frecuentes que se asocian con lesién
multiorgdnica son: elevacibn de alanina aminotransferasa, fosfatasa alcalina y
deshidrogenasa lactica. En casos de COVID-19 grave existe incremento de marcadores
inflamatorios, tales como: ferritina, la cual genera activacion tanto de células endoteliales,
como de la vasculatura pulmonar, por IL-1, IL-6, TNF e interferébn gamma, los cuales juegan

un rol transcendental en el proceso tromboinflamatorio a nivel pulmonar (Konca C, 2017).

Un mediador importante de la desregulacién inmune es la ferritina, puesto que
niveles con elevacion extrema, generan inmunosupresion y efectos proinflamatorios

directos, los cuales promueven la tormenta de citoquinas. La elevacion de dimero D,



ferritina, PCR sérica y PCT, se relaciona con un resultado desfavorable sobre la mortalidad,
ARDS, asi como incremento del requerimiento de atencion en una unidad de cuidados
intensivos. Pero ademas de la funciéon inmunomoduladora de la ferritina, presenta actividad
inflamatoria, la cual termina con la induccién de la expresién de diversos mediadores

inflamatorios, en los que se incluye IL-1 (Jean A, 2013).

Vitamina D y COVID-19.- se reconocen cinco variedades de vitamina D (D1-D5), las
mas estudiadas son la vitamina D2 (ergocalciferol) y vitamina D3 (colecalciferol). La
vitamina D2 es obtenida a través de la dieta, por otro lado, la vitamina D3 se adquiere de la
sintesis cutdnea mediante la reaccion entre luz ultravioleta y las glandulas sebaceas. Tanto
la vitamina D2 como la D3 son transportadas hacia el higado por el torrente sanguineo,
siendo el higado donde se transforman en 25(OH) D, la cual es su metabolito inactivo, el
mismo que después es liberado hacia los rifiones, posteriormente, mediante tres procesos
de hidroxilacion mediados por el citocromo P450 y el receptor de vitamina D (RVD), se
genera el calcitrol o 1,25(0OH) D, el cual es el metabolito activo. Diversos estudios
mencionan que existe mejor respuesta inmunolégica en la poblacion pediatrica asociada a
la incompleta maduracién del complejo ACE. Esto explica, el posible efecto
inmunomodulador de la vitamina D en las infecciones del tracto respiratorio con etiologia
viral, como el SARS-CoV-2. Se ha propuesto, ademas, una accién que interfiere con la
tormenta de citoquinas y los péptidos antimicrobianos que limitan la accién de las células T
colaboradoras tipo 1 (Thl), las cuales son responsables de la supresion de las citoquininas
inflamatorias interferon gamma (INF-y) e IL-2, que se encuentran en infecciones virales.
También se plantea una accion directa que modula el Sistema renina-angiotensina
aldosterona (SRAA) con impacto en el ingreso y replicacién viral a nivel de los pulmones.
Pese a estas aseveraciones no existe estudios que establezcan relacion entre los niveles

séricos de vitamina D y las infecciones de tracto respiratorio (Pathak EB, 2020).

Estudios de imagen.

Continda siendo controversial el papel de los estudios de imagen en el diagndstico
de COVID-19. De acuerdo con el Colegio Americano de Radiologia no debe emplearse las
radiografias ni las tomografias de térax como técnica para el diagndstico de COVID-19. Por
lo tanto, se sugiere individualizar la decision de realizar estudios de imagenes,
estableciendo el riesgo-beneficio en cada paciente. Considerando la realizacion de

tomografia de térax en los casos moderados y graves. Respecto a los hallazgos; estos



varian segun la etapa de la enfermedad, la existencia o no de enfermedades subyacentes
y la terapéutica recibida, entre los hallazgos mas frecuentes se menciona: aspecto en panal
de abeja, patrén en vidrio despulido, consolidacion, lesiones subpleurales > 3 en nimero,
en parches, nodulares y engrosamiento pleural. Hallazgos menos frecuentes son:
crecimiento de ganglios linfaticos mediastinales, derrame pleural y broncograma aéreo
(Galicia Garcia C, 2021)

La imagen caracteristica en la radiografia de térax es la de «vidrio despulido», con
zonas de consolidacion o infiltrados difusos que concuerdan con la acumulacion de fibrina

intraalveolar (Fuentes Barria, 2021).

Existen varios estudios que estipulan la importancia de la tomografia computarizada
(TC) en el diagnéstico de pacientes con prueba RT-PCR negativa, estableciendo
sensibilidades para la tomografia de hasta un 98%. Actualmente no se recomienda el uso
de la tomografia (TC) de térax para el diagnéstico de la infeccién por COVID-19 en personas
asintomaticas, debido a que sus hallazgos no son especificos y pueden sobreponerse con
otras infecciones, es por ello que el Colegio Americano de Radiologia sugiere la realizacion
de TC en pacientes sintoméaticos, que presenten criterios de ingreso o0 se encuentren
hospitalizados; pero también en personas con PCR negativa y radiografia de torax
sospechosa. Ademas, se recomienda su realizacion en los casos de pacientes que tengan
diagnostico confirmado de COVID-19, que presenten deterioro clinico y alteracion de
laboratorios, 0 en los casos de sobreinfeccién bacteriana, derrame pleural o sospecha de

embolia pulmonar (Murrieta Peralta E, 2021).

Cambios en el
Hallazgos . . Gravedad
parénquima pulmonar
Opacidades periféricas en vidrio esmerilado Hasta 3 anomalias focales < 3 cm Moderada
Sugerentes de infeccion COVID-19 | patrén alveolar difuso
Patron en empedrado Mas de 3 anomalias focales o > 3 cm | Moderado/grave
Neumonia organizativa
Distorsion de la arquitectura Grave
Opacidades periféricas en vidrio esmerilado/ | Hasta 3 anomalias focales < 3 cm Moderada
. . o parcheadas/no periféricas
Indeterminado de infeccion | Fiprosis con vidrio esmerilado
- Derrame pleural
COVIDA9 Adenopatias Mas de 3 anomalias focales o > 3cm | Moderada/grave
Patrones complejos
Neumonia lobar
Poco probables de infeccidon
Infecciones cavitadas
COVID-18
Patron en arbol en gemacion

Tabla 2. Correlacién entre los hallazgos radioldgicos y la cuantificacion de la gravedad clinica.
Adaptada de The British Institut of Radiology.




Medidas de prevencion.

Desde el inicio de la pandemia se integraron varias medidas para evitar su

propagacion (Franshesca L, 2020):

Uso de mascarillas (cubrebocas, tapabocas). — se recomienda el uso de mascarillas
que tengan al menos tres capas, puesto que esta combinacién de capas forma méascaras
hibridas, con filtro mecénico y electrostéatico, que incrementan la eficiencia de filtracion, la

cual puede ser superior al 80% en el caso de particulas menores de 300 nm.

Lavado de manos. — el cual debe tener una duracién de al menos 40 a 60 segundos
para asegurar la destruccién del virus. Al realizar el lavado con agua y jabon, las sales de
sodio o potasio de acidos grasos que contiene el jabdén (moléculas hidrofébicas) penetran
la capa exterior del virus, la cual es una cubierta lipidica, ocasionando su destruccién y
pérdida de ARN. Existe un beneficio afiadido, que es la eliminacion fisica de las bacterias
y virus de la piel. Mientras que las colas hidréfobas se protegen del agua girandose hacia
adentro, las cabezas hidrofilas se unen al agua. Al realizar este movimiento, se recoge todo

en pequefas burbujas de jab6n denominadas micelas, las que son arrastradas por el agua.

Desinfeccion de manos con alcohol. - el SARS-CoV-2 se desactiva al estar en
contacto con solventes organicos, tales como: éter, alcohol etilico y cloroformo (a excepcién
de la clorexhidina). Cuyo efecto viricida se presenta tras un tiempo de contacto minimo de

30 segundos.

Distanciamiento fisico. — funciona con una distancia minima de un metro, siendo
mas eficaz con dos metros de distancia, dado que las gotas atomizadas de liquido que son
expulsadas a través de la nariz y la boca tienen un peso relativo que ocasiona que caigan

al suelo con cierta rapidez.

Vacunas:
Vacuna Nombre Plataforma de Dosis de esquema Intervalo de Edad de inicio de
Farmacéutica Comun disefio completo dosis aplicacién
BNT162b2 ) . ~
(Pfizer, Inc/BioNTech) Pfizer ARN mensajero 2 3-6 semanas 12 afios
AzD1222 Vector viral no
Covishield Astra replicante 2 8-12 semanas 18 afios
(AstraZeneca) P
Gam-COVID-Vac .
(Centro Nacional Sputnik V Vectqr virano 2 3-12 semanas 18 afios
replicante
Gamaleya)
CoronaVac
(Sinovac Research and Sinovac Virus inactivado 2 4-5 semanas 18 afios
Development Co)




AdS-nCoV Vector viral no
Covidencia Cansino 1 No aplica 18 afios

(CanSino Biologics Inc) replicante
BBV152 Covaxin

(Cansino Biologics Inc) Covaxin Virus inactivado 2 4 semanas 18 afios
Ad26.COV2-S Vector viral no . o
; Janssen ) 1 No aplica 18 afios
(Janssen-Cilag) replicante
(Sl\Apo”c(jg:/r?aX) Moderna ARN mensajero 2 4-6 semanas 18 afios

Tabla 3. Resumen de las principales caracteristicas de las vacunas disponibles en México (Grupo Técnico
Asesor de vacunacion Covid.19).

En México, para nifios de 5 a 11 afios se aplica la vacuna Pfizer-BioNtec, la cual fue
autorizada por la Comisiébn Federal para la Prevencion contra Riesgos Sanitarios
(COFEPRIS) a inicios de marzo de 2022. El esquema de esta vacuna cuenta con dos dosis

con un lapso de 3 a 6 semanas entre cada aplicacion.

1.2. Antecedentes especificos.

Segun los datos de la Secretaria de Salud, al 10 de enero de 2021 son 40,770 los
casos reportados en México de nifias, nifios y adolescentes. Desde el inicio de los sintomas
hasta el 01 de abril de 2023 son 477,017 los casos confirmados en menores de 18 afos
que se encuentran registrados en el SISVER. De ellos, la comorbilidad mas frecuente que
se presento en el total de defunciones con un 16,5% fue la inmunosupresién, en segundo
lugar, con un 7%, la obesidad (Feldstein LR, 2020).

La edad de 1 a 3 meses incrementa 8 hasta veces el riesgo de ingreso. De todos
los grupos de edad, los lactantes menores de 1 afio tienen mayor riesgo de gravedad. La

prematurez aumenta 3,5 veces el riesgo de ingreso (Belhadjer Z, 2020).

Los menores de un afio presentaron la tasa de mortalidad mas elevada durante toda
la pandemia, el segundo lugar lo ocupa el grupo de uno a cuatro afios. Al finalizar la cuarta
ola, entre la 32 y la 9% semana epidemiol6gica de 2021 se evidencia elevacion en la
mortalidad del grupo de edad comprendido entre uno a cuatro afos. La tasa de mortalidad
corresponde al 3,7% por 100,000 habitantes, en menores de 18 afios (Luz Romero RM,
2022).

A la fecha existe evidencia de que la clinica de COVID-19 evidenciada en adultos

es diferente a la edad pediatrica, reportandose casos en todos los grupos etarios, desde



neonatos hasta adolescentes. Siendo el contacto domiciliario la principal fuente de contagio

en nifos.

El curso de la enfermedad se presenté de forma leve en comparacion con los
adultos, la primera serie de casos pediatricos fue reportada por Cai y colaboradores con un
total de 10 casos hospitalizados en Sanghai. En China, Dong y su equipo describieron 2,153
pacientes todos ellos menores de 18 afios, entre los que se confirmaron 728 casos (34%),
la media de edad presentada fue de siete afios. Lu y colaboradores valoraron 1,391 casos
en el lapso de un mes, confirmando 171 (12,3%) casos de SARS-CoV-2, de los que 6-7

afos fue la mediana de edad.

En cuanto a los recién nacidos (RN) esta en controversia una probable transmisiéon
perinatal. Se reportaron casos de SARS-CoV-2 detectados por PCR en exudado
nasofaringeo en nifios de uno o dos dias de vida, pese a esto, existe la posibilidad de
reacciones cruzadas con otros agentes infecciosos adquiridos de forma perinatal, asi como
falsos positivos. En la mayoria de casos el nacimiento fue mediante parto, por lo que se
sugiere que el contagio puede ocurrir al estar en contacto con secreciones de la madre

enferma (Campo Martinez, 2021).

Pese a que el curso de la enfermedad es generalmente benigno y sin
complicaciones, es probable la presentacién de un cuadro grave que se denomina sindrome
inflamatorio multisistémico pediatrico asociado con SARS-CoV-2 (PIMS) (Carletti D, 2021).

Existe una proporcién de casos de poblacion pediatrica alrededor del 1% en
comparacion con la poblacion general, en los que se presenta de forma mayoritaria la
sintomatologia leve. Los menores de 3 afios son la mayor parte que ha ameritado atencién
hospitalaria. El choque séptico, las alteraciones en la coagulacion, la disnea con réapida
progresion a sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA), acidosis metabdlica y la falla
organica multiple son las complicaciones presentadas en los casos graves. Los nifios con
condiciones subyacentes como: desnutricion grave, inmunodeficiencia y estados de
inmunocompromiso, cardiopatias congénitas, disminucién de los niveles de hemoglobina,
anomalias del tracto respiratorio, y los que presentan historia de contacto con casos
severos de COVID-19, se considera poblacion pediatrica de alto riesgo (Acosta Torres,
2023).



Cuadro clinico de Infeccion por SARS-CoV2.

Las manifestaciones clinicas en los nifios son menos graves comparadas con lo
observado en adultos, sin embargo, existen casos que pueden complicarse y requerir
cuidados intensivos. Las manifestaciones clinicas son las mismas evidenciadas en las
infecciones respiratorias virales, tales como: fatiga, congestibn nasal, rinorrea,
cefalea/irritabilidad, fiebre, cianosis, tos, hiporexia, hipoactividad, diarrea, otros sintomas

gastrointestinales como nausea y vomito (Lu X, 2020).

Dada la expresion leve de la sintomatologia en nifios, el prondstico es bueno, con
recuperacion en una o dos semanas. Los eventos tromboembdlicos tienen una baja
incidencia, se reportaron 34 a 58 casos por 10,000 admisiones hospitalarias en edad
pediatrica y 5.1 por 100,000 en neonatos en estudios realizados por Raffini, et al. Cuando
ocurren estos eventos tromboembdlicos por lo general se presentan en pacientes
hospitalizados que tienen factores de riesgo como estados proinflamatorios, uso de accesos
vasculares, infecciones graves, cancer, eventos quirdrgicos, deshidratacion,
politraumatismo, inmovilidad, cardiopatia, y trombofilia adquirida o hereditaria (Fuentes
Barria, 2021).

Con frecuencia la infeccion por SARS-CoV-2 en nifilos no se reconoce. Las
manifestaciones clinicas se pueden clasificar segun su gravedad, de acuerdo con las

recomendaciones de la Chinese Medical Association:

e Enfermedad leve:
o Asintomaticos o0 que presenten sintomas respiratorios leves como: rinorrea
y congestion nasal o fiebre de corta duracién y bajo grado.
o Radiografia de térax normal.
o RT-PCR positiva para SARS-CoV-2
e Enfermedad moderada:
o Afeccion del estado general, incluyendo fatiga, cefalea, fiebre y mialgia.
o Neumonia leve.
o Sin complicaciones.

e Enfermedad grave:



o Se presentan sintomas mencionados en los casos leves y moderados; pero
ademas datos clinicos de progresion de la enfermedad.

o Hipoxia, polipnea, dificultad en la ingesta, deshidratacion, dafio al miocardio,
disfuncion gastrointestinal, coma, pérdida del conocimiento, convulsiones,
elevacion de las enzimas hepdticas, rabdomidlisis, alteraciones de la

coagulacion u otra manifestacion de dafio a 6rganos vitales.

o Enfermedad criticamente grave:
o Progresion rapida, con choque séptico, falla organica multiple, tormenta de

citosinas, coagulopatia, trombosis y necesidad de ventilacion mecanica.

Primer contacto:
clinica de fiebre

=

ey
=

-

Figura 1. Algoritmo para sospecha diagndstica en el paciente pediatrico.
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Se ha descrito, ademds, una forma méas grave, con caracteristicas similares a la
enfermedad de Kawasaki (EK), el cual se ha denominado como Sindrome Pediatrico de
Inflamacion Multisitémica temporalmente asociado a SARS-CoV-2, el cual cursa con datos
de enfermedad sistémica, presentando fiebre persistente, lengua de «fresa», exantema,
eritema de mucosa oral y/o faringea, eritema de labios, hiperemia conjuntival, eritema vy
edema de manos y pies con descamacién periungueal, en casos mas graves puede llegar

a choque. (Luz Romero, 2021).

Sindrome Inflamatorio Multisistémico Pediatrico.

El espectro de signos y sintomas del PIMS tiene severidad variable. En Londres se
realizé6 uno de los primeros reportes, el cual describi6 ocho casos de pacientes que
presentaron: sintomas gastrointestinales, fiebre y datos de choque, de ellos, 5 tuvieron
conjuntivitis y cuatro presentaron exantema, no se documentd sintomas respiratorios en
ninguno de los casos. Un estudio de 58 casos realizado por Wittaker y colaboradores, en
donde la media de edad de presentacién fue de nueve afios y el 34% fueron mujeres,
reporté que todos los casos presentaron fiebre y sintomas inespecificos como: vomito
(45%), dolor abdominal (53%) y diarrea (52%). También se identific6 exantema en 52% de
caso e inyeccion conjuntival en 45%. Al realizar la comparaciéon con enfermedad de
Kawasaki, priman las diferencias en los examenes de laboratorio, asi como edad de
presentacion; que fue mayor en PIMS-TS (media de nueve afios vs 2.7 afios en el caso de
Kawasaki). El reporte de Kaushik y colaboradores concluyé que 45% de 33 pacientes con
sindrome inflamatorio multisistémico contaba con comorbilidades como enfermedad

hematoldgica (6%), obesidad (6%), rinitis alérgica (9%) y asma (15%).

No esta determinada aun la patogénesis de la enfermedad, se plantea la hipétesis
de replicacién viral diseminada, la cual se sustenta por la deteccion de ARN de SARS-CoV-
2 y particulas virales en biopsias de tejido. Existe a la vez, poca informacion referente a los
factores de riesgo, curso clinico y tratamiento, por tal razon la sugerencia respecto al
manejo es que se realice de forma multidisciplinaria, incluyendo especialistas en terapia

intensiva pediatrica, reumatologia, hematologia e infectologia.



Criterios Diagndsticos de PIMS (Feldstein LR, 2020).

Pacientes entre 0 y 18 afos con Fiebre = 3 dias, con dos o mas de los siguientes:

1. Conjuntivitis bilateral no supurativa o Exantema y/o afectacibn mucocutanea

2. Choque o hipotension

3. Disfuncion miocardica, anomalias coronarias, valvulitis, pericarditis y/o elevacién de
marcadores de dafio miocérdico (troponinas y/o Pro BNP)

4. Coagulopatia (elevacion Dimero D, alteracion de TP, TTPA)

5. Sintomas de afeccién gastrointestinal (dolor abdominal, diarrea o vomito)

-Elevacién de marcadores de inflamacion: PCR y/o PCT y/o VSG
-No existen otras etiologias que expliquen el caso
-Diagndéstico confirmado de infeccién por COVID-19

Tratamiento.

En los cuadros de infeccion leve-moderada se recomienda el seguimiento evolutivo
y tratamiento sintomatico (antipirético/analgésico). En casos de riesgo alto con signos de
infeccion respiratoria, se debe tomar en consideracion el tratamiento especifico para evitar
su progresion a formas graves. No se recomienda el uso de hidroxicloroquina ni cloroquina.
Existe evidencia considerada de moderada calidad, ya sea por inconsistencia o imprecision,
sobre el uso de corticoides y su impacto sobre la reduccién de la necesidad de ventilacion
mecanica y mortalidad. No existen recomendaciones en COVID-19 pediatrica acerca del
uso de bloqueadores del receptor de IL-6. Hay evidencia de calidad baja respecto al plasma
hiperinmune, aseverando que no disminuye la mortalidad, ni reduce el tiempo de
supervivencia. Respecto al uso de inmunoglobulinas, no existe evidencia experimental
acerca de su eficacia, por lo que se recomienda valorar su empleo en los casos de PIMS,
vigilando la evolucién, recurriendo a corticoides de rescate en caso de deterioro clinico.
Mientras que, evidencia de muy baja calidad compara el uso de inmunoglobulinas
intravenosas con o sin corticoides, sin establecer preferencias entre las dos opciones en el
paciente con PIMS. Otra evidencia de muy baja calidad se encuentra a favor de la
monoterapia con corticoides. Finalmente existe evidencia de muy baja calidad, tanto por
imprecisién como por limitaciones metodoldgicas, que no apoyan la eficacia de los demas

tratamientos revisados. (Stevens J, 2020).



Complicaciones. —

Las notificaciones de pancreatitis aguda en nifios con SIM-C (sindrome inflamatorio
multisistémico asociado a COVID-19) son insuficientes, a diferencia del contexto de
infeccidn aguda por SARS-CoV-2 que ocurre en adultos, en donde se reportan mas casos
de pancreatitis. De acuerdo con un estudio de cohorte retrospectivo en el que se analiz6 a
11 883 pacientes con COVID-19 hospitalizados en 12 diferentes hospitales de Estados
Unidos, 32 casos presentaron pancreatitis aguda, de los cuales el 69 % eran idiopaticos,
demostrando un 0,27 % de prevalencia. Aunque no esté esclarecido como se produce el
dafio, existe la teoria de lesién pancreatica ocasionada por diversos mecanismos: primero
la invasion viral genera afeccion directa, en el contexto de una enfermedad grave sin existir
lesion pancreédtica se evidencia anomalias enziméticas, lesiones microvasculares y
trombosis, asi como choque, hipoperfusién gastrointestinal y respuesta inflamatoria

sistémica (Plasencia-Urizarri, 2024).

No se conoce el mecanismo fisiopatolégico que establezca relacién entre SARS-
CoV-2 y pancreatitis, por lo que tampoco se cuenta con evidencia bibliografica que reporte
casos de pancreatitis aguda en pacientes pediatricos con PIMS. Existe la teoria de afeccion
directa por el virus hacia el tejido pancreético, al estar contacto con el receptor de la enzima
convertidora de la angiotensina (ECA2), sin embargo, es necesario contar con mas
investigaciones para poder establecer la relacion infeccién por COVID-19 y la pancreatitis

aguda en nifios.

Dominguez y colaboradores, presentan una revision sobre “Manifestaciones
extrapulmonares COVID-19 en pediatria”, mediante el reporte de casos presentados en el
Servicio de Pediatria Clinica del Hospital Edgardo Rebagliati. Concluyen que el SARS-CoV-
2 comprende otras enfermedades asociadas, las cuales incluyen con sintomas cardiacos,
renales, digestivos y neuroldgicos. La presencia de estos sintomas, sugiere un potencial
invasivo del SARS-CoV-2 en diversos 6rganos. Las manifestaciones extrapulmonares que
se incluyeron son: digestivas (compromiso Pancreatico) y neuroldgicas, las cuales fueron
clasificadas en 3 categorias: Manifestaciones de lesion a nivel de musculo esquelético,
Manifestaciones del sistema nervioso periférico (afeccion del olfato, vision y del gusto, dolor
nervioso), Manifestaciones del sistema nervioso central (convulsiones, mareos, dolor de

cabeza, alteracion del conocimiento, ataxia y enfermedad cerebrovascular aguda).



Entre los casos que se reportaron se encuentran los siguientes diagnésticos:
Neumopatia Por Covid 19, Sindrome Guillan Barre Variante Miller Fisher, Pancreatitis

Aguda Con Necrosis Pancreatica, Encefalomielitis Diseminada Aguda Por Covid-19.

En la publicacién de Fan Wang y colaboradores, se reporta patrones de lesion
pancreatica en pacientes con neumonia por COVID-19, estableciendo la probable relacion
con lesién directa del virus al pancreas o a su vez de una enzima secundaria en el contexto

de una enfermedad severa sin lesion pancreatica importante.

La caracteristica de la encefalitis viral, es el desarrollo agudo de vomitos, fiebre,
convulsiones, cefalea y alteraciones de la conciencia, lo que se demostré en otros CoV.
Actualmente, mediante secuenciacién genética, se ha confirmado la presencia de SARS-
CoV-2 en el liquido cefalorraquideo de pacientes con COVID19. La expresion de forma
generalizada de ACE2 en el cerebro plantea la posibilidad de que el SARS-CoV-2, al igual
que el SARS-CoV-1, tenga la capacidad de infectar neuronas y células gliales del Sistema

Nervioso Central.

Las manifestaciones neurolégicas en su debut en pacientes pediatricos con covid-
19, presentan elevacion de la mortalidad respecto a las manifestaciones extraneuroldgicas,
es por esta razén que es importante la deteccion temprana y el manejo oportuno de estos
pacientes. En la provincia de Hubei, ciudad de Jingzhou se report6 el primer caso publicado
de Sindrome Guillan Barre, En lItalia se reporté la primera serie con cinco casos, sin

embargo, fue una serie de adultos.

El primer caso de encefalitis / meningitis asociada a SARS-CoV-2, fue descrita por

Moriguchi, el cual puso en evidencia el potencial neuroinvasivo del virus.



2. Justificacion

La infeccibn por SARS-CoV-2 en la poblacion pediatrica presenta una gran
heterogeneidad clinica, predominando los casos asintoméaticos o con sintomas leves. Esta
baja incidencia y mortalidad comparada con la poblacion adulta ha generado un menor
interés y un abordaje limitado en su estudio, especialmente en cuanto a las complicaciones

tempranas que pueden presentar los pacientes pediatricos hospitalizados.

A pesar de que las complicaciones tardias, como las mediadas por fenGmenos
microtrombdéticos, han sido documentadas, existen aun implicaciones y manifestaciones
clinicas no completamente dilucidadas en la poblacién pediatrica. Desde los primeros
reportes de casos en China, se observaron diferencias significativas en las manifestaciones
clinicas de COVID-19 en nifios, incluyendo la menor tasa de hospitalizacion y una evolucién
generalmente mas benigna en comparacion con los adultos. No obstante, los casos graves,
que pueden incluir sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA), shock séptico y falla
organica multiple, se han reportado con mayor frecuencia en nifios menores de un afio,

alcanzando hasta un 10.6% en algunos estudios.

En México, y en particular en el Hospital General de Cholula, designado como
Hospital COVID-19 desde marzo de 2020, se ha observado un numero significativo de
pacientes pediatricos con infeccién por SARS-CoV-2, lo que hace pertinente la realizacion
de estudios que permitan caracterizar el comportamiento clinico de la enfermedad y sus
complicaciones tempranas en esta poblacion. Hasta la fecha, no se han desarrollado
investigaciones especificas a nivel nacional que aborden este tema, lo cual limita el

conocimiento y las guias de manejo en el contexto pediatrico.

A pesar de la disminucion global de casos debido a la vacunacion y las medidas de
higiene implementadas, la poblacién pediatrica sigue siendo vulnerable. La dificultad de
aplicar algunas de estas medidas en grupos etarios menores y la ausencia de esquemas
de vacunacion para niflos menores de 5 afios hacen necesaria la investigacion de las
complicaciones tempranas y de los factores de riesgo que puedan predisponer a una

evolucion desfavorable.

Conocer las complicaciones tempranas asociadas a la infeccion por SARS-CoV-2

en nifios hospitalizados permitira establecer estrategias de diagndstico y tratamiento mas



efectivas, reduciendo asi la morbilidad y mortalidad en esta poblacion. Ademas, una mayor
comprension de las manifestaciones extrapulmonares y los factores de riesgo asociados
contribuird a un abordaje integral y preventivo, mejorando la atencién clinica de los nifios

afectados.



3. Planteamiento del problema

La infeccion por SARS-CoV-2 en la poblacion pediatrica ha representado una
proporcion relativamente baja en comparacidn con los adultos, registrandose
aproximadamente un 1% de los casos totales. La mayoria de los pacientes pediatricos
presentan un curso clinico leve, caracterizado por fiebre de corta duracion y sintomas
respiratorios inespecificos. Sin embargo, un subgrupo de pacientes, en su mayoria menores
de 3 afos, ha requerido hospitalizacion por complicaciones severas, tales como choque
séptico, alteraciones de la coagulacion, disnea con progresion rapida a sindrome de
dificultad respiratoria aguda (SDRA), acidosis metabdlica, y en ciertos casos, falla organica

multiple.

A pesar de los avances en la comprensién de la enfermedad, persiste una disparidad
en cuanto al manejo y prondstico de la infeccién en la poblacién pediatrica, la cual ha sido
menos estudiada a nivel mundial. La falta de estudios enfocados en esta poblacion limita el
conocimiento sobre las caracteristicas clinicas, complicaciones tempranas y evoluciéon de
la enfermedad en nifios hospitalizados, particularmente en el contexto de un sistema de

salud como el mexicano.

Dado el impacto significativo de la enfermedad en el sistema de salud, y
considerando que el SARS-CoV-2 es una patologia relativamente nueva con un curso
clinico incierto en algunos aspectos, se plantea la necesidad de investigar de manera
especifica las complicaciones tempranas asociadas a la infeccién en nifios hospitalizados.
La presente investigacion pretende contribuir al conocimiento de dichas complicaciones, lo
cual es crucial para optimizar el manejo clinico y mejorar el pronéstico de los pacientes

pediatricos.

Por lo tanto, surge la siguiente pregunta de investigacion:

¢ Cuales son las complicaciones tempranas asociadas a la infeccion por SARS-CoV-

2 en pacientes pediatricos hospitalizados?



4. Objetivos

4.1 Objetivo general

Describir las complicaciones tempranas asociadas y desenlaces clinicos de los

pacientes pediatricos con COVID-19 hospitalizados en el Hospital General de Cholula.

4.2 Objetivos especificos

Establecer el grupo de edad y sexo que presentan complicaciones.

Identificar el nivel socioecondémico de los pacientes.

Definir el porcentaje de pacientes que presenta comorbilidades

Identificar las principales complicaciones por infeccién por SARS-CoV-2.
Establecer si existe relacion entre pacientes que recibieron la vacuna y

complicaciones de la enfermedad.



5. Material y métodos

5.1 Disefio
Por el control de la maniobra: observacional.

Por la medicion del fenédmeno del tiempo: transversal.
Por la captacion de la informacion: retrospectivo

Por la presencia o no de grupo control: Analitico

5.2 Ubicacion espacio temporal
Se realizara el estudio en el Hospital General de Cholula, durante el periodo de abril
de 2020 a junio 2024.

5.3 Poblacion
Todos los menores de 16 afios con diagndstico de infeccion por SARS-CoV-2,

ingresados en el area COVID-19 del servicio de Pediatria.

5.4 Tamafio de la muestra
Muestreo por conveniencia, no probabilistico.

5.5 Criterios

5.5.1 Criterios de inclusion

o Pacientes pediatricos menores de 16 afios con diagnéstico confirmado de

infeccién por SARS-CoV-2 mediante prueba PCR o prueba rapida.
5.5.2 Criterios de exclusion

o Pacientes con expedientes clinicos incompletos o con diagnéstico de sospecha
sin confirmacién de infeccion por SARS-CoV-2.

e Pacientes con cuadro clinico de infeccion de vias respiratorias que presenten
resultados negativos en prueba PCR o prueba rapida para SARS-CoV-2.

e Pacientes con diagndstico confirmado de SARS-CoV-2 mayores de 16 afios.

e Adolescentes embarazadas.



5.5.3 Criterios de eliminacion

o Pacientes que solicitaron alta voluntaria durante su hospitalizacion.
e Pacientes cuyos expedientes clinicos se encuentren bajo resguardo o custodia por

motivo médico-legal.



6. Variables

Variable Definicion Deflnlc_:lon Tipo Clasificacidn Medicion
conceptual operacional
Conjunto de
caracteristicas
fisicas, bioldgicas,
Sexo an a'E()r_nicas y Mascul?no Cualitativa | Independiente Dicotc')_mica
fisiologicas que Femenino Nominal
definen a los seres
humanos como
hombre y mujer.
Es una medida total
economicay
sociologica que
combina la
preparacion laboral
Nivel | de una persona, de Bajo - | Dicotémica
socioeco- la posicion Medio Cualitativa | Independiente Ordinal
némico econdmica y social Alto
individual o familiar
en relacion con otras
personas, basada
en sus ingresos,
educacién y empleo.
Se dividira en
grupos etarios
que
comprenden
no una misma
edad, sino
edades
similares:
Recién nacido
Tiempo que ha (0-28 dias)
vivido una persona Lactante Cuantitativ . .
Edad desde su : ~ Independiente | De intervalo
> (29dias-2afios) a
nacimiento.
Preescolar
(2afios 1mes—
4afos
11lmeses)
Escolar
(5afios—
10afios
11lmeses)
Adolescentes




(11-16 afios)

Esquema , Ninguno L
vacunacion Vacuna Pfizer- Incompleto Cualitativa | Independiente Politomica
BioNtec, dos dosis. b P Nominal
CoVvID Completo
Complicaci Enfermedades Politébmica
P presentadas durante | Por determinar | Cualitativa | Dependiente .
ones N Nominal
hospitalizacién.
Comorbilida Enfermedades . o . Politémica
des preexistentes Por determinar | Cualitativa | Dependiente Nominal




7. Estrategia de trabajo

Identificacion
del paciente
de acuerdo a
los criterios
de inclusiéon y
exclusion

De los expedientes de los pacientes que cumplan con los criterios de inclusién y que
se encuentren completos, se recolectaran en un formato establecido para ello los siguientes

datos: nombre, nimero de expediente, sexo, edad, nivel socioecondmico, esquema de

Localizacién
del
expediente

Recoleccion
de datos

Vaciamiento de
datos en excel

vacunacion COVID, comorbilidades y complicaciones.

Se concentraron los datos en hoja de calculo de Excel y se realizé la estadistica

necesaria para el estudio en el software SPSS version 23.

27

Andlisis
estadistico de
los datos



8. Aspectos bioéticos

Para la realizacion del presente proyecto de investigacion se toma en consideracion

la “Declaracion de Helsinki”.

No se trabajar4 de forma directa con personas, sino con datos que se encuentran
almacenados en expedientes médicos, los cuales se manejaran con estricta
confidencialidad. Los datos personales seran edad y sexo del paciente obtenidos
Unicamente para fines del estudio; por lo que no se requiere del uso de hoja de

consentimiento informado escrito.

Durante todo el estudio se mantendra la confidencialidad de datos de segun la Ley
Federal de proteccion de datos personales en posesion de los particulares, publicada el 05
de julio de 2010.



9. Organizacién de la investigacion

Recursos humanos

Para la realizacion de este estudio, se establece un investigador, quien tendra diferentes
tareas en cuanto a la recopilacion de informacion recopilando y unificando datos. El Director
experto y metodolégico se encargara de la supervision del proceso de selecciéon de la

informacién, a la vez revisara los detalles estadisticos que se expondran con los resultados.

Recursos materiales
Se hara uso de papeleria, articulos de oficina, ordenador, software para procesamiento de

datos y andlisis de estadistica como Excel y SSPS version 23.

Recursos financieros

El investigador responsable cubrira con todos los gastos de la presente investigacion.



10. Resultados

Se revisaron 70 expedientes del periodo comprendido de abril de 2020 a junio 2024,

de los cuales 51 cumplieron con los criterios de inclusién.

Se estudiaron 51 pacientes con diagndstico de infeccion por SARS-CoV-2, mediante
prueba PCR o prueba rapida, en los cuales predominé el sexo hombre con 53% (n=27),
seguido del sexo mujer con 47% (n=24) (Grafica 1).

Grafica 1. Distribucion por sexo.

Fuente: Base de datos propia. Hospital General de Cholula, 2024.

Gréfica 1. Distribucién por sexo de pacientes con prueba rapida o PCR positiva para SARS-CoV-2

La edad media entre los pacientes ingresados fue de 5 afios 9 meses + 6 anos. Asi
mismo, se clasificaron los pacientes por grupo de edad, siendo el mas frecuente el de
lactantes con un 44% (n=22), seguido de los adolescentes con un 27% (n=14), los escolares

con 14% (n=7) y, por ultimo, los prescolares y recién nacidos con un 8% (n=4) cada uno
(Gréfica 2).
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Gréfica 2. Distribucion por grupo de edad.
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Fuente: Base de datos propia. Hospital General de Cholula, 2024.

Gréfica 2. Grupo de edad de pacientes con prueba rapida o PCR positiva para SARS-CoV-2

El nivel socioeconémico mas prevalente fue el medio emergente con un 43% (n=22),
en segundo lugar, el bajo tipico con 29% (n=15), posteriormente el medio tipico con un 22%

(n=11), el bajo muy extremo con 4% (n=2) y medio alto con 2% (n=1) (Grafica 3).

Grafica 3: Distribucién por nivel Socio-Econémico
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Fuente: Base de datos propia. Hospital General de Cholula, 2024.
Gréafica 3. Nivel socioecondmico de los pacientes con COVID-19
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El diagndstico de COVID-19 se hizo en el 53% (n=27) mediante PCR y en el 47%
(n=24) por medio de Prueba de Antigeno Rapida (Grafica 4). Con respecto a la vacunacién

contra COVID-19, ninguno de los participantes tenia el antecedente.
Grafica 4. Distribucion por tipo de prueba para el

diagnostico de COVID-19

ANTIGENO
47%

Fuente: Base de datos propia. Hospital General de Cholula, 2024.

En cuanto a las comorbilidades, el 63,4% (n=32) padecian entre 1 a 4
comorbilidades, mientras que el 36,5% (n=19) no padecia ninguna (Tabla 1). Se observaron
un total de 28 enfermedades, entre ellas las mas frecuentes fueron la obesidad con un
19,23% (n=10), seguida de la anemia 7,69% (n=4), la displasia broncopulmonar,
desnutricidn, peso bajo y cardiopatias congénitas con 5,76% cada una (n=3), las crisis
convulsivas, diabetes, peso bajo, prematurez, retraso del neurodesarrollo, y sindrome
metabdlico con un 3.84% (n=2), el resto enfermedades solo se presentaron en una ocasion

(Apendicitis, asma, cuadriparesia, gastrosquisis, entre otras).

COMORBILIDADES Frecuencia | Porcentaje
Ninguna 19 36,50%
Obesidad 10 19,23%
Anemia 4 7,69%

Displasia broncopulmonar 3 5,76%
Desnutricidon 3 5,76%

Peso Bajo 3 5,76%

Cardiopatia congénita 3 5,76%
Sobrepeso 2 3,84%

Retraso global del neurodesarrollo 2 3,84%
Diabetes 2 3,84%
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Crisis convulsivas

3,84%

2
Sindrome metabdlico 2 3,84%
Prematurez 2 3,84%
Oclusion intestinal 1 1,92%
fleo metabdlico 1 1,92%
Sindrome de Down 1 1,92%
Hipertiroidismo 1 1,92%
Asma 1 1,92%
Sindrome de West 1 1,92%
Sindrome de Sotos 1 1,92%
Gastrosquisis 1 1,92%
Hemotdrax traumatico 1 1,92%
Encefalopatia hipdxico-isquémica 1 1,92%
Apendicitis 1 1,92%
Hemorragia intraparenquimatosa 1 1,92%
Cuadriparesia 1 1,92%
Hidrocefalia congénita 1 1,92%
Edema cerebral 1 1,92%

Fuente: Base de datos propia. Hospital General de Cholula, 2024.

complicacién mas grave ocurrio en el 6.4% (n=6).

Fuente: Base de datos propia. Hospital General de Cholula, 2024.
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En relacién con las complicaciones, el 84% (n=43) presentd de una a cinco de ellas,
mientras que el 16% (n=8) no manifesté ninguna (Grafica 5). De las 27 complicaciones

presentadas, la mas frecuente fue la neumonia con un 24.5% (n=23). El fallecimiento como

Gréfica 5. Distribucién por presentacion de complicaciones.




COMPLICACIONES Frecuencia | Porcentaje
Neumonia 25 24%
PARDS 11 10%
Sepsis 11 10%
Choque 9 9%
Ninguna 8 8%
Muerte 6 7%
Laringotraqueitis 6 7%
Convulsiones 5 6%
Guillain Barré 3 3%
SDR 2 2%
Neuroinfeccion 2 2%
Empiema 1 1%
IVU 1 1%
Sangrado Pulmonar 1 1%
Cetoacidosis 1 1%
Dermatosis 1 1%
CID 1 1%
Enfermedad diarreica aguda 1 1%
Derrame pleural 1 1%
Apendicitis 1 1%
Derrame pericardico 1 1%
Pericarditis 1 1%
Kawasaki 1 1%
Edema cerebral 1 1%
Isquema cerebral 1 1%
PIMS 1 1%

Fuente: Base de datos propia. Hospital General de Cholula, 2024.

Se compararon los diversos factores de riesgo (sexo, grupos de edad, nivel socioeconémico
y la presencia de comorbilidades) con la presentacion o no de complicaciones, sin haber

resultados estadisticamente significativos (Tabla 2).

Tabla 2. Comparacién entre factores de riesgo y presentacion de complicaciones

Si (n, %)
Sexo
Masculino 23 (85)
Femenino 20 (83)
Grupo de edad
Recién Nacido 3 (75)
Lactante menor 10 (83)

No (n, %) p
0.856
4 (15)
4 (17)
0.787
1 (25)
2(17)



Lactante mayor 9 (90) 1(10)
Preescolar 3 (75) 1(25)
Escolar 5(71) 2 (29)
Adolescente 13 (93) 1(7)
Nivel socioeconémico 0.771
Bajo muy extremo 2 (100) 0 (0)
Bajo tipico 13 (87) 2 (13)
Medio Alto 0 (0) 1 (100)
Medio emergente 19 (86) 3 (14)
Medio tipico 8 (73) 3(27)
Comorbilidades 0.67
Si 25 (86) 4 (14)
No 18 (82) 4 (18)

Fuente: Base de datos propia. Hospital General de Cholula, 2024

Asi mismo se comparé la presencia de comorbilidades y de complicaciones con el
fallecimiento, con un resultado estadisticamente significativo para la presencia de
comorbilidades (p=0.023) (Tabla 3).

Tabla 3. Comparacién entre factores de riesgo y fallecimiento

Factores de riesgo Fallecimiento
Si (n, %) No (n, %) p
Comorbilidades
Si 6 (21) 23 (79) 0.023
No 0 (0) 22 (100)
Complicaciones 0.261
Si 6 (14) 37 (86)
No 0 (0) 8 (100)

Fuente: Base de datos propia. Hospital General de Cholula, 2024
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11. Discusion.

No existe ningln estudio que establezca relacién entre el sexo y la presencia de la
enfermedad, en la presente investigacion se evidencia discreto predominio de casos en el

sexo hombre.

Segun Gonzélez Rodriguez et al. una gran cantidad de indicadores de inequidad
social estan relacionados de forma significativa con la incidencia y muerte por COVID-19,
se relaciona a un aumento de riesgo el indice global de vulnerabilidad social para incidencia.
En la presente investigacién se corroboré dicha afirmacion, puesto que del nimero de casos
que se registraron el 43% pertenece al nivel medio emergente, 29% bajo tipico y 22% al
medio tipico, conformando todos ellos el 94% de casos. Pero ademas de las 6 defunciones

reportadas, 5 (83%) pertenecian al nivel medio emergente.

Respecto a la incidencia por grupos etarios; en la resefa cientifica emitida por la
OMS con fecha de corte del 29 de septiembre de 2021; de los casos mundiales, los menores
de 5 afios representaron el 1,8% (1 695 265) y el 0,1% (1 721) de las muertes a nivel
mundial. Los pacientes con edades comprendidas entre 5y 14 afios representaron el 6,3%
(6 020 084) de los casos a nivel mundial y el 0,1% (1245) de las muertes. En el caso de
nuestro estudio, no se cumple dicha tendencia; puesto que como se mencioné el grupo de
lactantes fue el que presentdé mas casos 22 (44%). Concordando con Gonzalez Rodriguez,
guien menciona que la edad comprendida entre 1 a 3 meses incrementa 8 veces el riesgo

de ingreso (OR ajustada [ORa]: 7,86 (IC 95: 3,0 a 20,47).

De acuerdo con el Informe Integral de COVID-19 en México con fecha de 30 de
diciembre de 2023, todos los grupos de edad tienen un riesgo de gravedad menor que los
niflos menores de 1 afio. Ademas, en la poblacion pediatrica, la tasa de mortalidad mas alta

durante la pandemia fue presentada por los menores de un afio, seguida por el grupo de



uno a cuatro afios. En el caso de nuestra investigacion, de las 6 defunciones presentadas,
3 eran menores de 4 afios, pero solo 1 era menor del afio. En dicho informe se observa
ademas que, de la 3% a la 92 semana epidemioldgica de 2021, al finalizar la cuarta ola, se
presento el incremento en la mortalidad del grupo de uno a cuatro afios siendo este grupo
el mas afectado, lo cual se evidencia en nuestra investigacion con los resultados

previamente comentados.

En el caso de los recién nacidos continua en controversia una posible transmisiéon
perinatal. En nuestro estudio 13,7% de los pacientes (n=7), eran neonatos, de los cuales, 4
se encontraban hospitalizados en la unidad por otras comorbilidades y presentaron
infeccidén por SARS-CoV-2 asociada a los cuidados de la salud, asi mismo de este grupo

fueron los Unicos que cursaron con complicaciones.

Dong y su equipo en China describieron a 2,153 pacientes menores de 18 afios, de
los cuales se confirmaron 728 casos (34%) con una media de edad de siete afios. Lu y
colaboradores evaluaron a 1,391 pacientes durante un mes, confirmandose SARS-CoV-2
en 171 (12.3%), la mediana de edad fue de 6-7 afios. En el caso del presente estudio, la

edad media fue de + 6 afios, similar a lo mencionado en la bibliografia.

Todas estas aseveraciones respecto a la incidencia de casos, asi como
complicaciones por grupos etarios, consideramos, ponen en evidencia la importancia de las
vacunas y la necesidad de que nuestro esquema de vacunacion COVID incluya a esta

poblacion.

Respecto a las comorbilidades, Plasencia-Urizarri et al. estipulan que la
inmunosupresion representd la comorbilidad més frecuente dentro de las defunciones
representando un 16.5 % de las mismas, seguido por la obesidad con 7.0 %, dato que fue

corroborado en nuestra investigacion; puesto que, de las 6 defunciones; 3 presentaban



algun grado de desnutricién y los 3 restantes obesidad; lo cual ofrece una pauta importante
en cuanto a la prevenciéon y obliga al personal de salud, familiares y organizaciones
gubernamentales a implementar medidas que garanticen un adecuado estado nutricional

de la poblacion.

Respecto a las complicaciones; en una revision sistematica con 45 estudios, se
determin6 que los casos de COVID-19 en pacientes pediatricos solamente correspondian
de 1-5%, y que la mayoria cursaba con enfermedad leve. En nuestro estudio se evidencio
que 19,6% de los pacientes (n=10), no presentaron complicaciones o tuvieron una
enfermedad leve. Cabe recalcar, que estos casos coincidieron con el inicio de la pandemia;
cuando se hospitalizaba a todos los casos positivos al desconocer la evolucion de la
enfermedad, posteriormente los casos hospitalizados disminuyeron a solo aquellos con
factores de riesgo o complicaciones, por lo que no es posible comparar el porcentaje de
pacientes que cursa con enfermedad leve o sin complicaciones, para ellos seria necesario
un estudio que incluya pacientes que cursaron con la infeccibn y que no requirieron

hospitalizacién.

Campo Martinez et al. reportaron que los menores de 3 afios, representan la
mayoria de nifios que han requerido atencién hospitalaria. En los casos graves se presenta
acidosis metabdlica, falla organica mdultiple, alteraciones en la coagulacion, disnea con

rapida progresion a sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA) y choque séptico.

En nuestro estudio el 84% de los pacientes (n=43), present6 de una a cinco
complicaciones, siendo la neumonia la mas frecuente con un 24% (n=25), seguida de la
sepsis y PARDS con 10% cada una (n=11). El fallecimiento como complicacion mas grave
ocurrié en el 7% (n=6). De los 43 pacientes que presentaron complicaciones, 32 (74,4%)

corresponde a menores de 3 afios, tal como se menciona en la bibliografia.



En varias revisiones se reconoce la naturaleza neurotrépica del SARS-CoV-2 y otros
coronavirus, constatandose que conllevan a enfermedades del sistema nervioso central y
periférico. Sin embargo, no se ha determinado la naturaleza exacta, ni los mecanismos de
estos fenomenos. Existe evidencia de que los coronavirus, primero pueden invadir las
terminales nerviosas periféricas, y posteriormente a través de una ruta conectada con la
sinapsis, obtener acceso al sistema nervioso central, sin embargo, también se postula la

existencia de una respuesta inmune anormal que ocasiona dafo neurolégico.

En pacientes adultos existen varios casos reportados de Sindrome de Guillain Barré
posterior a infeccion por SARS-CoV-2, de acuerdo con en la revisién de Truijillo Gittermann
et al; existe un incremento anormal de los pacientes ingresados con diagnéstico de SGB,
poniendo en evidencia la prevalencia etaria mucho mayor (media 60 afios), que los casos

de este sindrome antes de la pandemia (media 40 afos).

Respecto a las manifestaciones neuroldgicas secundarias a la infeccién por SARS-
CoV-2 en pacientes pediatricos, el conocimiento es limitado por la escasez de casos

reportados.

Abdel-Mannan et al. reportan un total de cuatro casos de pacientes pediatricos con
sintomas neuroldgicos de nuevo inicio asociado a COVID-19. Los sintomas neuroldgicos
que se presentaron incluyeron: ataxia cerebelosa, meningismo, cefalea, disartria,

encefalopatia en los cuatro pacientes y disfagia.

Dugue et al. reportaron el caso de un nifio de seis semanas con diagnostico de

probable crisis convulsiva febril secundaria a COVID-19, en coinfeccidn por rinovirus.

Mirzaee et al. reportaron el caso de un nifio de 12 afios con diagnéstico de evento
vascular cerebral isquémico por una arteriopatia focal probablemente asociado a COVID-

19. El paciente ingresé por hemiparesia, disartria y convulsiones.



En Peru, Schult-Montoya et al. reportaron una serie de 5 casos de complicaciones
neuroldgicas asociadas a infeccion por SARS-CoV-2, en edades comprendidas entre 23
dias y 14 afios. Unicamente dos de ellos contaban con enfermedades preexistentes, dentro
de las complicaciones se encuentran: Sindrome de Guillain Barré en el paciente
previamente sano de 9 afios de edad, hipoactividad y trastorno del sensorio en el caso del
neonato de 23 dias con hidrocefalia congénita, convulsiones y ataxia en paciente de 14
afos previamente sano, trastorno del sensorio por encefalopatia viral secundaria a COVID-
19 en masculino de 7 afos con tumor de fosa posterior, crisis convulsivas en lactante de 7

meses previamente sana.

Ha sido documentada la relacion entre el sindrome desmielinizante de Guillain-Barré
y la infeccion por SARS-CoV-2 en pacientes mayores de 5 afios. Orozco Marun y
colaboradores, reportaron el caso de un lactante con serologia positiva para SARS-CoV-2
con manifestaciones clinicas de sindrome de Guillain-Barré, que requirié ventilacion
mecanica invasiva y que posterior a la administracion de inmunoglobulina y corticoides

sistémicos, presentd mejoria.

Actualmente se reporta mas casos de Sindrome de Guillain Barré asociado a
infeccion por SARS-CoV-2, Maher Khalifa et al., reportaron el caso de en un paciente
palestino de 11 afios que presentd la clinica caracteristica de SGB, a las 3 semanas
posteriores a un cuadro de infeccién del tracto respiratorio, lo que también nos orienta a

pensar en esta entidad como una manifestacién postinfecciosa.

En nuestro estudio 5 de los pacientes presentaron crisis convulsivas (9,8%), en 2 de
los casos se determind neuroinfeccion. Ademas, se evidencia 3 casos de Sindrome de

Guillain Barré (5,8%). No se reporta otra complicacién neurolégica.



El hallazgo de una asociacion estadisticamente significativa entre la presencia de
comorbilidades y fallecimientos (p=0.023) subraya la importancia de estos factores en la
mortalidad de los pacientes. Sin embargo, la falta de asociacidon entre complicaciones y
fallecimiento (p=0.261) resulta llamativa y sugiere la necesidad de explorar més a fondo
esta discrepancia. Es posible que existan factores no considerados que modulen la relacién
entre complicaciones y mortalidad, tales como el acceso a cuidados criticos, la oportunidad

de las intervenciones, o diferencias en la gestion clinica de los casos complejos.



12. Conclusiones.

Este estudio evidencia la importancia de las comorbilidades como un factor que
influye significativamente en la mortalidad (p=0.023). No obstante, la falta de correlacién
entre las complicaciones clinicas y el fallecimiento (p=0.261) revela un fenébmeno que
amerita un analisis méas profundo. La ausencia de esta asociacion podria explicarse por la
interaccion de otros factores, como el acceso oportuno a cuidados criticos, la disponibilidad
de recursos, y la capacidad de respuesta del equipo médico, mas alla del desarrollo de

complicaciones agudas durante la hospitalizacion.

Estos hallazgos resaltan la necesidad de considerar tanto el estado de salud previo
del paciente como las condiciones del entorno hospitalario para comprender mejor los
desenlaces clinicos. Es posible que algunos pacientes con complicaciones sobrevivan
gracias a una atencidn eficiente, mientras que otros, a pesar de no presentar
complicaciones graves, enfrenten un mayor riesgo de fallecimiento debido a su estado basal

deteriorado o limitaciones en los recursos disponibles.

Si bien esta investigacion aporta conocimientos importantes, es evidente que se
requiere un analisis mas amplio que contemple variables adicionales, como la rapidez de
las intervenciones, acceso a cuidados criticos, tiempo de respuesta médica, la
infraestructura hospitalaria. De esta forma, estudios futuros, preferentemente multicéntricos
y prospectivos, podrian ofrecer un panorama mas completo sobre la interaccion entre

comorbilidades, complicaciones y mortalidad.

En sintesis, la mortalidad en pacientes con comorbilidades no solo depende de su
estado de salud, sino también de factores estructurales y sistémicos. Por tanto, optimizar la
gestion de las comorbilidades y garantizar el acceso adecuado a cuidados criticos deben
ser prioridades para mejorar los desenlaces y reducir la mortalidad en poblaciones

vulnerables.
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