BENEMERITA UNIVERSIDAD AUTONOMA DE PUEBLA

FACULTAD DE MEDICINA

HOSPITAL GENERAL ZONA NORTE
NOMBRE DE LA TESIS:
“CARACTERISTICAS CLINICAS POR SARS-COV-2, EN PACIENTES
PEDIATRICOS DEL HOSPITAL GENERAL ZONA NORTE, DE JULIO DE 2020
A JUNIO DE 2021~

TESIS PARA OBTENER EL DIPLOMA DE ESPECIALIDAD EN PEDIATRIA

PRESENTA: DANIEL PINAS GONZALEZ

CVU: 1261900

ASESOR EXPERTO:

DR LUIS FELIPE GARCIA VIVEROS
ASESOR METODOLOGICO:
MTRA FLOR LUCIA MORALES MORALES

INLRA IORA RORTH

PUEBLA

HEROICA CIUDAD DE PUEBLA DE ZARAGOZA.
FECHA:

PUEBLA, PUE. JULIO DE 2021



AGRADECIMIENTOS

Agradezco infinitamente a mis padres porque son mi soporte y sin ellos nada
hubiera sido posible , a cada una de las personas que directamente han estado en
mi formacion , porque a través de sus ensefianzas me dieron direccion y
herramientas para poder seguir avanzando , a todos los pacientes en los que pude
aportar algo para su recuperacion y mi mas sincera gratitud a cada uno de los
nobles Galenos que arduamente con calidad y calidez llevan la profesion en las
venas de quienes aun sigo aprendiendo.









=

w N

(o2 3N6) I -

INDICE

RESUMEN
INTRODUCCION
ANTECEDENTES
3.1. ANTECEDENTES GENERALES
3.2. ANTECEDENTES ESPECIFICOS

. JUSTIFICACION
. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
. OBJETIVOS

6.1. OBJETIVO GENERAL
6.2. OBJETIVOS PARTICULARES

. MATERIAL Y METODOS

7.1. DISENO DEL ESTUDIO
7.2. UBICACION ESPACIO ~-TEMPORAL
7.3. ESTRATEGIA DE TRABAJO
7.4. MUESTREO
7.4.1. DEFINICION DE LA UNIDAD DE POBLACION
7.4.2. SELECCION DE LA MUESTRA
7.4.3. CRITERIOS DE SELECCION DE LAS UNIDADES DE MUESTREO
7.4.3.1. CRITERIOS DE INCLUSION
7.4.3.2. CRITERIOS DE EXCLUSION
7.4.3.3. CRITERIOS DE ELIMINACION
7.4.4. DISENO Y TIPO DE MUESTREO
7.4.5. TAMANO DE LA MUESTRA
7.5. DEFINICION DE VARIABLES Y ESCALAS DE MEDICION
7.6. METODO DE RECOLECCION DE DATOS
7.7. TECNICAS Y PROCEDIMIENTOS
7.8. ANALISIS DE DATOS

. LOGISTICA

8.1. RECURSOS HUMANOS

8.2. RECURSOS MATERIALES

8.3. RECURSOS FINANCIEROS

8.4. CRONOLOGIA DE ACTIVIDADES
8.4.1. GRAFICA DE GANTT

9. BIOETICA

10. RESULTADOS
11. DISCUSION

12. CONCLUSIONES
13. REFERENCIAS
14. ANEXOS



RESUMEN

El objetivo del estudio es determinar las caracteristicas clinicas por Sars-Cov-
2, en pacientes pediatricos del hospital general zona norte, de julio de 2020 a junio
de 2021

Se realizd un estudio observacional, prospectivo, transversal, Unicéntrico,
en el Hospital General Zona Norte de Puebla, en el periodo de julio de 2020 a junio
de 2021. La poblacién en estudio se conformo con pacientes pediatricos (menores
de 18 afios de edad) con infeccidn por COVID-19. Se incluyeron a pacientes
pediatricos de ambos sexos, con diagnostico confirmado de infeccion por SARS-
CoV-2, con expediente clinico completo. Se eliminaron a pacientes que pidieron su
alta voluntaria para ser atendidos en otra institucion de salud y con expedientes
clinicos ilegibles. El tamafio de la muestra fue de 37 casos. Se obtuvieron los
siguientes resultados:

Las Caracteristicas clinicas por Sars-Cov-2 en orden decreciente fue: disnea
(59.5%), fiebre (56.8%), ataque al estado general (48.6%), irritabilidad (45.9%),
cefalea (45.9%), tos (45.9%), inicio subito de los sintomas (43.2%), mialgias
(40.5%), odinofagia (37.8%), escalofrio (35.1%), rinorrea (32.4%), artralgias
(32.4%), dolor abdominal (24.3%), polipnea (21.6%), diarrea (21.6%), vomito
(18.9%), dolor toracico (16.2%), conjuntivitis (16.2%), anosmia (10.8%), cianosis
(10.8%) y disgeusia (10.8%).

Se concluy6 que el cuadro clinico se caracteriz6 por disnea, fiebre, ataque al
estado general e irritabilidad, la edad mas sobresaliente fue de 6 a 10 afos , el
género mas frecuente fue masculino , el servicio de ingreso mas frecuente fue
urgencias, las complicaciones se presentaron en el 17.6%.Fueron factores de riesgo

de complicaciones: diabetes, inmunosupresion y tabaquismo.



INTRODUCCION

En abril de 2020, el Centro para el Control y la Prevencién de Enfermedades
(CDC) de los Estados Unidos informo que los nifios menores de un afio y mayores
de diez afios comprendian el porcentaje mas alto de hospitalizaciones asociadas
con COVID-19 en la poblacion pediatrica. Las tasas de casos y hospitalizaciones en
nifios mayores de 10 afios también fueron mas altas que la media de todos los
pacientes pediatricos, lo que sugiere que la gravedad de la enfermedad de COVID-
19 sigue una distribucion de edad bimodal entre los pacientes pediatricos.

Los informes publicados de diferentes paises han demostrado en su mayoria
que los pacientes pediatricos representan una proporcion marginal de los casos de
COVID-19, representando menos del 2% de los informados. Ademas, son menos
sintomaticos y fatales en comparacion con la poblacién adulta. Esto es concordante
con brotes epidémicos anteriores de SARS-CoV y MERS-CoV en 2002 y 2012,
respectivamente.

Se ha planteado la hipotesis de que los nifios tienen una incidencia reducida
de COVID-19 porque la expresion de la enzima convertidora de angiotensina 2
(ACE2) en la nasofaringe aumenta con la edad; sin embargo, la expresion de ACE2
no se ha estudiado en las vias respiratorias superiores de nifios infectados con
SARS-CoV-2. Comprender la carga infecciosa y el potencial de transmisibilidad
dentro de la poblacién pediatrica es fundamental para desarrollar respuestas a corto

y largo plazo, incluidas las politicas de salud publica, a la pandemia actual.



ANTECEDENTES

Antecedentes generales.

A lo largo del desarrollo y establecimiento de esta pandemia, ciertamente se

ha informado que los nifios estan infectados tienen una enfermedad menos grave
que los adultos. En la mayoria de los casos la transmision en nifios es a través de
miembros de la familia o personas cercanas al nucleo familiar, la fiebre y los
sintomas respiratorios ocurren con mayor frecuencia y muy pocos pacientes
desarrollan una enfermedad critica.
En el caso de los nifios son menos susceptibles a esta patologia posiblemente al
poco contenido de la enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE2) del SARS-CoV-
2 en el tracto respiratorio, ocasionando que el virus cuente con menor namero de
receptores de unién impidiendo mantenerse dentro del tracto respiratorio. @

Aunque existen multiples reportes de complicaciones respiratorias graves en
lactantes y grupos que parecen desproporcionadamente afectados incluyendo nifios

de grupos étnicos minoritarios y nifios con comorbilidades. ©

Epidemiologia

El SARS-CoV-2 ha afectado a mas de 30 millones de personas a nivel
mundial. NotificAndose poco méas de 6 millones de casos en Estados Unidos hasta
el mes de septiembre de 2020, de los cuales los nifios representan el 8.4 % de los
casos notificados. ) Del 1 de marzo de 2020 al 14 de agosto de 2021, en nifios y
adolescentes se encontré una incidencia de 49.7 por cada 100,000 nifios todas
estas asociadas a COVID 19. ®)

En nuestro pais, la ciudad de México ha sido la entidad mas afectada desde
el inicio de la pandemia tanto por el alto indice de contagios como por el alto nimero
de defunciones. De las 18,830 defunciones reportadas al 17 de junio de 2020, se
contaban con mas de 5,000, siendo este un 26%, el Estado de México se convirtié
en la segunda ciudad mas afectada y con mas decesos por esta patologia. Estas

dos entidades concentraron casi un 38% de las muertes registradas hasta el mes



de junio, le siguen Baja California, Veracruz, Sinaloa, Puebla y Tabasco. Estos
ultimos representan las dos terceras partes (66%) de las victimas letales. ®) Para el
estado de Puebla al dia 23 de Enero de 2022 habia registrados 133,481 casos
activos, 16,492 pertenecen a defunciones para la poblacion general. )

Referente a la poblacion pediatrica, a nivel nacional, los nifios mas afectados
fueron los de mayor edad, con 5,835 casos (31.6%) en el grupo de 15-17 afos,
3,625 (19.6%) en el de 12-14 afos, 2,574 (13.9%) en el de 9-11 afos, 1,979 (10.7%)
en el de 6-8 afos, 1,621 (8.8%) en el de 3-5 afios y 2,831 (15.3%) en el de 0-2 afios.
®

A pesar de que los nifios y adolescentes son mas susceptibles a ciertas
enfermedades infecciosas debido a su sistema inmunoldgico en desarrollo, las
manifestaciones clinicas de COVID-19 son generalmente mas leves en la poblacién
pediatrica, con mejores resolucién y tasas de mortalidad mas bajas que los adultos.
No obstante informes de los Estados Unidos o China revelaron concordantemente
que existe un bajo numero de casos pediatricos de COVID-19 ameritaron
hospitalizacion (5.7%) o ingreso en la Unidad de Cuidados Intensivos (1.8%),

respectivamente. ©)

Clasificacion del virus COVID-19

El SARS-CoV-2 pertenece a la familia Coronaviridae y del orden Nidovirales.
La familia consta de dos subfamilias, Coronavirinae y Torovirinae y los miembros de
la subfamilia Coronavirinae se subdividen en cuatro géneros:

(a) Alphacoronavirus contiene el coronavirus humano (HCoV) -229E y HCoV-
NL63;

(b) Betacoronavirus incluye HCoV-OC43, coronavirus humano del sindrome
respiratorio agudo severo (SARS-HCoV), HCoV-HKUL1 y coronavirus del sindrome
respiratorio de Oriente Medio (MERS-CoV) 0

Replicacion viral



Comienza cuando el virus entra en la célula huésped, la particula del virus no
esta recubierta y la proteina de punta se adhiere a su receptor complementario en
la célula huésped. Después de la union, una enzima proteolitica de la célula
huésped se escinde y activa la macromolécula de espiga unida al receptor lo que
permiten la entrada a la célula a través de endocitosis o fusion directa de la
envoltura viral con la membrana del huésped, el ARN se adhiere a los ribosomas
libres de la célula huésped. Esto conduce al proceso de traduccion y replicacion

viral. 11-13)

Evasion inmune del coronavirus

El SARS-CoV y MERS-CoV pueden inducir la produccién de vesiculas de
doble membrana que carecen de las estructuras microbianas conservadas
evolutivamente llamadas patrones moleculares asociados a patdogenos (PAMP) que
son reconocidos por los receptores de reconocimiento de patrones (PRR), evitando
asi la deteccion de acogida de su dsRNA. (14.15.13)

Patogénesis del sindrome de dificultad respiratoria aguda

El Sindrome de Insuficiencia Respiratoria Aguda, se convirtié en la principal
causa de muerte por COVID-19 y parece causar caracteristicas inmunopatogénicas
similares en las infecciones por SARS-CoV y MERSCoV. Una de las principales
caracteristicas del SDRA es la tormenta de citocinas, una respuesta inflamatoria
sistémica incontrolada que resulta de la liberacion de citocinas y quimiocinas
proinflamatorias por las células efectoras inmunes. Se han detectado niveles
elevados de citocinas y quimiocinas en sangre en pacientes con infeccion por
COVID-19, que incluyen: IL1-B, IL1RA, IL7, IL8, IL9, IL10, FGF2 basico, GCSF,
GMCSF, IFNy, IP10, MCP1, MIP1a, MIP1B, PDGFB, TNFa y VEGFA. La tormenta
de citocinas resultante desencadena una respuesta inmune inflamatoria violenta
gue contribuye al SDRA, insuficiencia organica multiple y finalmente la muerte en
casos graves de infeccion por SARS-CoV-2, similar a las infecciones por SARS-

CoV y MERS-CoV. Los pacientes con COVID-19 presentan un mayor namero de



leucocitos, hallazgos respiratorios anormales y niveles elevados de citocinas

proinflamatorias en plasma. 6

Fases clinico-inmunoldgicas

La progresion clinico-inmunolégica sugiere que COVID-19 se puede dividir
en 3 fases: (1) Enfermedad similar a la gripe con alta carga viral; (2) Fase critica
(disminucion de los titulos virales con una respuesta inflamatoria acelerada que
causa lesion pulmonar y de 6rganos diana); y (3) Fase de recuperacion. Los titulos
de SARS-CoV-2 en muestras de aspirado nasofaringeo y endotraqueal son altos
durante la primera semana de sintomas, seguidos de una disminucion gradual a

partir del final de la primera semana. @7

Diagnostico

La PCR en tiempo real (RT-PCR) utiliza muestras de frotis nasal, aspirado
traqueal o lavado broncoalveolar (BAL). El diagnostico primario se realiza por el
meétodo de recoleccion de muestras de las vias respiratorias superiores mediante
hisopos nasofaringeos y orofaringeos. La broncoscopia es considerada solo para
pacientes intubados cuando las muestras de las vias respiratorias superiores son
negativas y otras herramientas de diagnostico cambiarian significativamente el

manejo clinico. 9

Manifestaciones clinicas

Los sintomas comunes entre los pacientes pediatricos confirmados
incluyeron fiebre, tos y mialgia o fatiga y en menor frecuencia congestion nasal,
dolor de garganta y secrecion nasal. Especificamente, los sintomas
gastrointestinales podrian ser sintomas iniciales en algunos casos, incluyendo
nauseas, vomitos, diarrea y dolor abdominal siendo dos veces mas comunes en
nifios que en adultos. La mediana de la duracion de la fiebre en los nifios dura 3
dias en comparacién con los 10 dias en los adultos Algunos recién nacidos

infectados pueden presentar solo hipoactividad , rechazo parcial a la alimentacion



y dificultad para respirar. Los casos pediatricos severos muestran disnea y cianosis
y pueden avanzar a SDRA, shock séptico, acidosis metabdlica refractaria, sindrome
de disfuncion organica multiple y disfuncién de la coagulacion. Recientemente, se
informd la enfermedad similar a Kawasaki entre niflos con COVID-19. Esta
enfermedad también se denomina sindrome inflamatorio multisistémico pediatrico
(SIMP) debido a su manifestacion clinica asociada con inflamacion multisistémica
como conjuntivitis, miocarditis, meningitis e inflamacion de vasos coronarios. ¢V

El diagnéstico de los casos de SIMP, basado en seis elementos principales,
incluidas las caracteristicas clinicas y los resultados de los examenes de laboratorio,
segun lo definido por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y los Centros para
el Control y la Prevencion de Enfermedades (CDC) de la siguiente manera: (a) edad
pediatrica, (b) persistencia de fiebre, (c) biomarcadores inflamatorios elevados, (d)
signos y/o sintomas de disfuncién orgéanica, (e) falta de un diagndéstico plausible
alternativo, y (f) evidencia de COVID-19 o exposicién a COVID-19. @)

Cuidado preventivo

Durante diciembre de 2021, la tasa de hospitalizacion mensual entre los
adolescentes de 12 a 17 afios no vacunados (23.5%) fue seis veces mayor que
entre los adolescentes con todas las vacunas (3.8%). Las estrategias para prevenir
el COVID-19 entre nifios y adolescentes, incluida la vacunacion de las personas
elegibles, son fundamentales. ?”) Los estudios indican que los nifios no son el
principal vector de transmision del SARS-CoV-2 en la comunidad y la mayoria de
los casos pediétricos se describen en grupos familiares. La direccién predominante
de transmisién del virus es de adulto a nifio en lugar de nifio a adulto. En particular,
solo en el 8% de los hogares un nifio desarrollé sintomas antes que cualquier otro
miembro del hogar. En los conglomerados familiares, la fuente de infeccion mas
comun fue uno de los padres, considerado el caso indice en el 56% de los casos,
mientras que en solo el 4% de los casos el caso indice mas probable fue un

hermano. @4

Antecedentes especificos



De acuerdo con Lee et al. observo que los nifios mas pequefios tuvieron
tasas méas bajas de infeccion: el cociente de probabilidades de infeccion en nifios
de 5 a 12 afios en comparacion con nifios de 13 a 18 afios fue 0.36 (intervalo de
confianza del 95 %: 0.13-1.05). (18

La primera posibilidad es que el nivel de expresion de ACE2 pueda diferir
entre adultos y nifios. Se ha demostrado que ACE2 se expresaba con mayor
abundancia en células epiteliales ciliadas bien diferenciadas. Las células epiteliales
y pulmonares humanas contindan desarrollandose después del nacimiento. La
expresion de ACE2 puede ser menor en la poblacion pediatrica. La segunda
posibilidad es que los nifios tengan una respuesta cualitativamente diferente al virus
del SARS-CoV-2 a la de los adultos. Con el envejecimiento, la estimulacién
antigénica continua y la involucién timica conducen a un cambio en la distribucién
del subconjunto de células T virgenes a células T de memoria central, células T
efectoras y células T de memoria efectora. Este proceso se acomparia de la pérdida
de expresion de moléculas coestimuladoras como CD27 y CD28, con una mayor
susceptibilidad a las infecciones. No esta claro si la aparicion de células T
patolégicas en pacientes adultos con enfermedades graves por COVID-19 se debe
a la compensacion de este proceso fundamental de envejecimiento o no. La tercera
posibilidad es que la presencia simultanea de otros virus en las mucosas
pulmonares y las vias respiratorias, comdn en los nifios pequefos, puede permitir

que el virus del SARS-CoV-2 compita con ellos y limite su crecimiento. @9

Aunque los nifios tienen una distribucion similar de los sintomas iniciales en
comparacion con los adultos, es mas probable que los nifios tengan sintomas leves
gue se resuelven solos sin progresion a la enfermedad pulmonar inferior que
requiere hospitalizacion. Las manifestaciones dermatolégicas en nifios con
enfermedad leve son poco comunes: la infeccion aguda se ha asociado en
ocasiones con un exantema maculopapular, pero las lesiones de pseudo sabafiones
0 "dedos COVID". %3

Los nifos con COVID-19 grave pueden desarrollar manifestaciones

neuroldgicas (hasta un 22% entre 1695 nifios y adolescentes hospitalizados), y



ocasionalmente encefalomielitis diseminada aguda, mielitis transversa aguda,
insuficiencia respiratoria, miocarditis, shock, sintomas oculares, insuficiencia renal
aguda e insuficiencia multiorganica. ?4

Para los nifios de 0 a 17 afios de edad, se sugiere que las condiciones
preexistentes y la edad temprana (<1 afio) estan asociadas con una enfermedad
mas grave. Las comorbilidades incluyeron enfermedad pulmonar crénica y asma,
enfermedad cardiovascular, inmunosupresion, trombocitopenia, anemia severa,
encefalopatia epiléptica, autismo, sindrome CHARGE y sindrome de DiGeorge. (%)
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JUSTIFICACION

La baja prevalencia de casos pediatricos ha dificultado la elaboracién de
declaraciones concluyentes sobre muchos aspectos del virus en esta poblacion,
pero es probable que el nUmero de casos notificados sea una subestimacion de la
verdadera carga de casos pediatricos, ya que muchos casos en nifios son leves o
asintomaticos. Ademas, a medida que avanza la pandemia, los médicos informan
un numero creciente de casos de sindrome inflamatorio multisistémico en nifios, un
sindrome inflamatorio grave que sigue a Exposicion o infeccién de la enfermedad
por coronavirus 2019 (COVID-19). Aunque es raro, este sindrome tiene el potencial
de causar resultados devastadores en los niflos y, a medida que la pandemia
continla, es probable que aumenten los casos de sindrome inflamatorio
multisistémico en nifios.

Un conocimiento adecuado de las manifestaciones clinicas en poblacion
pediatrica permitird mejorar las guias y protocolos de atencién en nuestro entorno
hospitalario, disminuyendo la gran carga que representa la pandemia de COVID-19

en términos de morbimortalidad en la poblacién pediatrica.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Se han reportado mas de 1.3 millones (12%) de casos por COVID-19 en
nifios y adolescentes en los E.E.U.U a finales de noviembre de 2020. En México
varias series de casos han descrito las caracteristicas clinicas de COVID-19 en
pacientes pediatricos y sugieren una gravedad de la enfermedad mas leve en nifios
en comparacion con adultos.

La mayoria de los nifios infectados parecen tener un curso clinico mas leve,
comparandolos con los adultos. La gravedad de la enfermedad es un parametro
particularmente crucial para comprender esta nueva enfermedad, pero estimar con
precision el cuadro clinico es dificil porque los casos mas leves no se diagnostican.

El identificar la presentacion clinica de los pacientes pediatricos permitira
establecer un diagndstico temprano, que contribuira a la aplicacion de un
tratamiento adecuado, ademéas de optimizar los recursos tanto humanos como
materiales del hospital en areas que ameriten una mayor prioridad.

Ademas, la mejora de la atencion clinica de los pacientes pediatricos mejora
sustancialmente al bienestar del nucleo familiar, y a mejorar la calidad de vida tanto
del paciente como de los padres. Y finalmente, los resultados del estudio
contribuiran al conocimiento médico de la regién, que por condiciones
sociosanitarias y demograficas es diferente a otras areas del pais.

Por estos motivos se resume el planteamiento del problema en la siguiente
pregunta:

¢, Cuéles son las caracteristicas clinicas por SARS-CoV-2, en pacientes
pediatricos, atendidos en el Hospital General Zona Norte, periodo de julio de
2020 a junio de 20217
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OBJETIVOS

Objetivo general.

Determinar las caracteristicas clinicas por SARS-CoV-2, en pacientes
pediatricos, atendidos en el Hospital General Zona Norte de Puebla, periodo de julio
de 2020 a junio de 2021.

Objetivos especificos

Determinar el rango de edad mas afectado en la oblacion pediatrica por
infeccion SARS-CoV-2.

Determinar la edad como factor de riesgo asociado a complicaciones por
SARS-CoV-2.

Identificar el cuadro clinico como factor de riesgo asociado a complicaciones
por SARS-CoV-2.

Describir las comorbilidades como factores de riesgo asociados a
complicaciones por SARS-CoV-2.

Identificar los casos de enfermedad respiratoria como factores de riesgo

asociados a complicaciones por SARS-CoV-2.
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MATERIAL Y METODOS

Tipo de estudio: Descriptivo y analitico

Caracteristicas del estudio: Es un estudio es observacional, prospectivo,

transversal, Unicéntrico, homodémico o de una sola muestra.

Ubicacién espaciotemporal:

Espacio: el estudio se desarroll6 en el Hospital General Zona Norte de
Puebla.

Tiempo: durante el periodo de julio de 2020 a junio de 2021.

Estrategia de trabajo:

La poblacion en estudio se conformé con pacientes menores de 18 afos
con infeccién por COVID-19.

Es un estudio de investigacién en donde determinaremos la edad, el cuadro
clinico, las comorbilidades y los casos de enfermedad respiratoria por SARS-CoV-
2. Se trata de un disefio que comenzé con los pacientes infectados por SARS-CoV-
2 para después identificar a que estuvieron expuestos o que variables influyeron en
los pacientes menores de 18 afios con la enfermedad.

Los casos fueron pacientes menores de 18 afios de edad con infeccion por
SARS-CoV-2.

Muestreo: El muestreo no probabilistico

Definicion de la unidad de poblacion.
La unidad de poblacién del presente estudio se conformé con cada paciente
pediatrico infectado por SARS-CoV-2.
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Seleccion de la muestra.

Se seleccioné de acuerdo con los criterios de inclusion y exclusion.

Criterios de seleccion de las unidades de muestreo.

Criterios de inclusion.
Pacientes menores de 18 afios de ambos sexos con sintomatologia
respiratoria atendidos en la unidad y diagnostico confirmado de infeccion por SARS-

CoV-2 con expediente clinico completo.

Criterios de exclusion.
Pacientes menores de 18 afios confirmacion paraclinica de infeccién por

SARS-CoV-2 pero asintomaticos.

Criterios de eliminacioén.

Pacientes menores de 18 afios referidos a otras unidades

Disefio y tipo de muestreo.

El muestreo fue no probabilistico, se captaron los pacientes menores de 18
afos infectados por SARS-CoV-2 que estuvieron disponibles en el tiempo o periodo
del estudio. En este caso las unidades de la muestra se eligieron en funcién de los

criterios de seleccion.
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DEFINICION DE VARIABLES Y ESCALAS DE MEDICION:

Variable

Definicién conceptual

Definicion operacional

Tipo y escala de
medicion

Categorizacion

SARS-CoV-2

El SARS-CoV-2 es un nuevo tipo de
coronavirus que afecta a las
personas

Se medira con PCR
(reaccién en Cadena de la
Polimersa), cuyo resultado
sera positivo o negativo

Cualitativa y se
medira en
escala nominal

Positivo/negativo

Complicaciones

Problema médico que se presenta
durante el curso de una
enfermedad o después de un
procedimiento o tratamiento

Se evidenciard como
complicacién a un suceso
desfavorable que se
presenta en los pacientes
con SARS-CoV-2

Cualitativa y se
medira en
escala nominal

Si/no

Edad Tiempo transcurrido desde el A través de pregunta Cuantitativa y En afios cumplidos
nacimiento al momento del estudio | directa al paciente o la se medira en
referida en el expediente escala de razén
clinico.
Sexo Condicion organica que distingue en | Observacién directa o por | Cualitativay se | Masculino
masculino y femenino. pregunta directa o la medira en
Femenino

Caracteristicas fenotipicas externas
que se observan a simple vista

referida en el expediente
clinico.

escala nominal

Caracteristicas
clinicas

Sintomatologia de una enfermedad
que se hace evidente

A través de la referida en el
expediente clinico.

Cualitativa y se
medira en
escala nominal

Ninguna/sintomas

Comorbilidades | La comorbilidad, también conocida | Enfermedades referidas en | Cualitativay se | Enfermedades
como morbilidad asociada, es un el expediente clinico. medira en agregadas
término utilizado para describir dos escala nominal
0 mas trastornos o enfermedades
que ocurren en la misma

Enfermedad Enfermedad que afecta los Referida en el expediente Cualitativay se | Si/no

respiratoria

pulmones y otras partes del aparato
respiratorio

clinico.

medira en
escala nominal
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METODO DE RECOLECCION DE DATOS

Para analizar los datos se aplico estadistica descriptiva y porcentajes.

TECNICA Y PROCEDIMIENTOS

Se solicité permiso a las autoridades de la sede de la presente investigacion
para obtener la aprobacion para luego proceder a la recoleccion de datos de las
variables de interés previa planeacion y asignacion de los dias en que se realizo6 la
recoleccion de datos.

La fuente de informacion fue secundaria porque los datos de los casos y
controles se obtuvieron de los expedientes clinicos.

Se solicitd al responsable de estadisticas y archivo clinico del Hospital
General Zona Norte, sede del presente trabajo los expedientes clinicos de los
pacientes con y sin diagndéstico de infeccion por SARS-CoV-2 atendidos dentro del
periodo del estudio.

Se procedio a la revision de los expedientes clinicos para obtener los datos
de las variables de interés.

El instrumento consistio en el disefio de una matriz de recoleccion de datos
en Excel, donde se registraron dichos datos de los pacientes para cada una de las
variables de acuerdo a los objetivos del estudio. Se formaron grupos de casos o
pacientes infectados por SARS-CoV-2 y los controles sin el diagnéstico de SARS-
CoV-2.

Los datos registrados en la matriz de Excel fueron ingresados al paquete
estadistico SPSS version 25 de IBM para Windows para el procesamiento y analisis
e interpretacion

ANALISIS DE DATOS:

El procesamiento de datos se realiz6 por medio del paquete estadistico
Statistical Package of Social Sciences (SPSS) version 25. Para dar respuesta al
objetivo general y especificos se empleandose estadistica descriptiva, frecuencias,
porcentajes con estimacion puntual del 95% y medidas de tendencia central.

Se establecié un nivel de significacién de p < 0,05.
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El analisis de los datos fue a través del coeficiente odds ratio (OR) para cada
OR se determind el IC al 95%. Si el OR > 1 el factor de riesgo se asocia con SARS-
CoV-2 siempre que el limite inferior del IC 95% sea > 1y el valor de p< 0.05. Los

resultados se presentaron en tablas de contingencia.
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El autor del presente trabajo de investigacion, declara que no existe conflicto
de intereses, ademas, al tratarse de una investigacion retrospectiva no se afecto la
integridad de los pacientes a estudiar, al no existir maniobra alguna sobre ellos y no
sera necesaria la firma del consentimiento informado; ademas que no se
recolectaron datos sensibles que permitan la identificacion de las pacientes, el
investigador responsable mantendra la informacion como privada y no la utilizara

para fines distintos al del desarrollo de la investigacion.
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RESULTADOS

Se muestra a continuacion el resultante de los datos obtenidos.

Cuadro 1: Distribucién por edad

Frecuencia Porcentaje
<=5 5 13.5%
6-10 20 54.1%
11-15 8 21.6%
16 - 17 4 10.8%
Total 37 100.0%

Predominé la edad de 6 a 10 afios con el 54.1%, seguido de 11 a 15 afios

con el 21.6%, menor o igual de 5 con el 13.5%, y por ultimo 16 a 17 afos con el

10.8%.

Cuadro 2: Distribucion por género

Frecuencia Porcentaje
Masculino 24 64.9%
Femenino 13 35.1%
Total 37 100.0%

Predominé el género masculino con el 64.9%, seguido de femenino con el

35.1%.
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Cuadro 3: Distribucion por servicio de ingreso

Frecuencia Porcentaje
Urgencias 30 81.1%
Consulta externa 5 13.5%
Medicina interna 1 2.7%
UCIN 1 2.7%
Total 37 100.0%

El servicio de ingreso mas frecuente fue urgencias con el 81.1%, seguido de
consulta externa con el 13.5%, y por ultimo medicina interna y UCIN con el 2.7%

respectivamente.

Cuadro 4: Distribucion por complicaciones

Frecuencia Porcentaje
No 30 81.1%
Si 7 18.9%
Total 37 100.0%

Las complicaciones se presentaron el €18.9% de pacientes.
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Cuadro 5: Distribucion por manifestaciones clinicas

Frecuencia Porcentaje
Disnea 22 59.5%
Fiebre 21 56.8%
Ataque al estado general 18 48.6%
Irritabilidad 17 45.9%
Cefalea 17 45.9%
Tos 17 45.9%
Inicio subito de los sintomas 16 43.2%
Mialgias 15 40.5%
Odinofagia 14 37.8%
Escalofrio 13 35.1%
Rinorrea 12 32.4%
Artralgias 12 32.4%
Dolor abdominal 9 24.3%
Polipnea 8 21.6%
Diarrea 8 21.6%
Vomito 7 18.9%
Dolor toracico 6 16.2%
Conjuntivitis 6 16.2%
Anosmia 4 10.8%
Cianosis 4 10.8%
Disgeusia 4 10.8%

Las manifestaciones clinicas se presentaron de mayor a menor frecuencia
como: disnea con el 59.5%, seguido de fiebre con el 56.8%, ataque al estado
general con el 48.6%, irritabilidad, cefalea y tos con el 45.9% respectivamente, inicio
subito de los sintomas con el 43.2%, mialgias con el 40.5%, odinofagia con el
37.8%, escalofrio con el 35.1%, rinorrea y artralgias con el 32.4% respectivamente,

dolor abdominal con el 24.3%, polipnea y diarrea con el 21.6% respectivamente,
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vomito con el 18.9%, dolor toracico y conjuntivitis con el 16.2% respectivamente; y

por ultimo, anosmia cianosis y disgeusia con el 10.8% respectivamente.
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Cuadro 6: Distribucion por comorbilidades

Frecuencia Porcentaje
Enfermedad cardiovascular 7 18.9%
Obesidad 4 10.8%
Asma 3 8.1%
Hipertension arterial 3 8.1%
Otra condicion 3 8.1%
Diabetes 1 2.7%
EPOC 1 2.7%
Inmunosupresion 1 2.7%
Insuficiencia renal cronica 1 2.7%
Tabaquismo 1 2.7%

Las comorbilidades se presentaron de mayor a menor frecuencia como:
enfermedad cardiovascular con el 18.9%, seguido de obesidad con el 10.8%, asma,
hipertension arterial y otra condicién con el 8.1% respectivamente, y por ultimo
diabetes, EPOC, inmunosupresion, insuficiencia renal cronica y tabaquismo con el

2.7% respectivamente.



26

Cuadro 7: Analisis de asociacion y de riesgo de la edad con complicaciones

Complicaciones

Si No
Frecuencia Porcentaje Frecuencia Porcentaje Valor p OR IC 95%
<=5 1 14.3% 4 13.3% 0.947 1.08 0.10-11.52
6-10 3 42.9% 17 56.7% 0.509 0.574  0.10-3.02
11-15 2 28.6% 6 20.0% 0.620 1.60 0.24-10.36
16+ 1 14.3% 3 10.0% 0.742 1.50 0.13-17.03

La edad de menor o igual de 5 afios fue mas frecuente en pacientes que
desarrollaron complicaciones (14.3% vs 13.3%) sin presentar significancia
estadistica (p>0.05) y sin mostrarse como factor de riesgo significativo para
complicaciones (OR=1.08, IC 95%=0.10-11.52). La edad 6 a 10 afos fue mas
frecuente en pacientes que no tuvieron complicaciones (56.7% vs 42.9%) sin
presentar significancia estadistica (p>0.05) y sin mostrarse como factor de riesgo
significativo para complicaciones (OR=0.57, IC 95%=0.10-3.02). La edad de 11 a
15 afios fue més frecuente en pacientes que desarrollaron complicaciones (28.6%
vs 20.0%) sin presentar significancia estadistica (p>0.05) y sin mostrarse como
factor de riesgo significativo para complicaciones (OR=1.60, IC 95%=0.24-10.36).
La edad de 16 afios y mas fue mas frecuente en pacientes que desarrollaron
complicaciones (14.3% vs 10.0%) sin presentar significancia estadistica (p>0.05) y
sin mostrarse como factor de riesgo significativo para complicaciones (OR=1.08, IC
95%=0.10-11.52).
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Cuadro 8: Andlisis de asociacion y de riesgo del cuadro clinico con

complicaciones

Complicaciones

Si No
Frecuencia Porcentaje FrecuenciaPorcentaje Valor p OR IC 95%
0.31-
Disnea 5 71.4% 17 56.7% 0.474 1.91
11.47
0.36-
Fiebre 5 71.4% 16 53.3% 0.384 2.18
13.10
Ataque al estado 0.95-
6 85.7% 12 40.0% 0.029 9.00
general 84.49
Irritabilidad 3 42.9% 14 46.7% 0.855 0.85 0.16-4.50
Cefalea 3 42.9% 14 46.7% 0.855 0.85 0.16-4.50
Tos 2 28.6% 15 50.0% 0.306 0.40 0.06-2.39
Inicio subito de los
: 42.9% 13 43.3% 0.982 0.98 0.18-5.16
sintomas
Mialgias 2 28.6% 13 43.3% 0.474 0.52 0.08-3.13
Odinofagia 3 42.9% 11 36.7% 0.761 1.29 0.24-6.88
Escalofrio 2 28.6% 11 36.7% 0.686 0.69 0.11-4.18
Rinorrea 2 28.6% 10 33.3% 0.809 0.80 0.13-4.87
Artralgias 3 42.9% 9 30.0% 0.513 1.75 0.32-9.46
Dolor abdominal 2 28.6% 7 23.3% 0.771 1.31 0.20-8.31
Polipnea 1 14.3% 7 23.3% 0.601 0.54 0.05-5.35
Diarrea 1 14.3% 7 23.3% 0.601 0.54 0.05-5.35
Vomito 1 14.3% 6 20.0% 0.728 0.66 0.06-6.63
Dolor toréacico 0 0.0% 6 20.0% 0.196
Conjuntivitis 1 14.3% 5 16.7% 0.878 0.83 0.08-8.51
Anosmia 0 0.0% 4 13.3% 0.306
0.13-
Cianosis 1 14.3% 3 10.0% 0.742 1.50
17.03
0.13-
Disgeusia 1 14.3% 3 10.0% 0.742 1.50

17.03
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Respecto al cuadro clinico, inicamente el ataque al estado general mostré
ser mas frecuente en pacientes con complicaciones (85.7% vs 40.0%) con una
significancia estadistica (p=0.029), sin embargo, no se presenté como factor de
riesgo significativo (OR=9.00, IC 95%=0.95-84.49). El resto de manifestaciones

clinicas no muestran significancia estadistica (p>0.05).
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Cuadro 9: Andlisis de asociacion y de riesgo de las comorbilidades con

complicaciones

Complicaciones

Si No
Frecuencia Porcentaje Frecuencia Porcentaje Valor p OR IC 95%
Enfermedad
) 0 0.0% 7 23.3% 0.156
cardiovascular
. 0.13-
Obesidad 1 14.3% 3 10.0% 0.742 1.50
17.03
0.18-
Asma 1 14.3% 2 6.7% 0.506 2.33
30.10
Hipertensién arterial 0 0.0% 3 10.0% 0.383
. 0.18-
Otra condicion 1 14.3% 2 6.7% 0.506 2.33
30.10
; 2.89-
Diabetes 1 14.3% 0 0.0% 0.036 6.00
12.45
EPOC 0 0.0% 1 3.3% 0.624
) 2.89-
Inmunosupresién 1 14.3% 0 0.0% 0.036 6.00
12.45
Insuficiencia renal
. 0.0% 1 3.3% 0.624
cronica
) 2.89-
Tabaquismo 1 14.3% 0 0.0% 0.036 6.00
12.45

En cuanto a las comorbilidades, solamente la diabetes, inmunosupresion y
tabaquismo fueron mas frecuentes en pacientes con complicaciones (14.3% vs
0.0% respectivamente) mostrando  significancia  estadistica  (p=0.036
respectivamente); ademas de mostrarse como factores de riesgo significativos para

el desarrollo de complicaciones (OR=6.00, IC 95%2.89-12.45 respectivamente).
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Cuadro 10: Analisis de asociacion y de riesgo del contacto con casos de

enfermedad respiratoria con complicaciones

Complicaciones
Si No

Frecuencia Porcentaje FrecuenciaPorcentaje Valor p

Contacto con .
Si 7 100.0% 25 83.3%
casos de
0.245
enfermedad
) ) No 0 0.0% 5 16.7%
respiratoria

El contacto con casos de enfermedad respiratoria fue mas frecuente en las
complicaciones (100.0% vs 83.3%) sin mostrar significancia estadistica (p>0.05). El
riesgo no se pudo calcular ya que todos los pacientes con contacto con casos de

enfermedad respiratoria presentaron complicaciones
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DISCUSION

La edad mas prevalente 6 a 10 afios con el 54.1%, y el género mas frecuente
fue masculino con el 64.9%. Hallazgo similar a lo reportado por Tagarro et al. donde
la mediana de edad fue de 4.7 afios (rango intercuartilico, 9 meses a 5.6 afos) y el
55.4% eran hombres. ?° Saatci et al. reporté una edad media de 9.23+5.24 afios; y
una predominancia de hombres (51.2%). @9 Hobbs et al. hall6 que los bebés
representaron mas de una quinta parte de los niflos menores de 18 afos
hospitalizados por COVID-19 agudo grave, que comunmente se manifiestan con
sintomas y complicaciones respiratorias, y el 13 % de los bebés con COVID-19
grave requirieron ventilacion mecanica. ©®b En similitud, Graff et al. en los andlisis
multivariados, la edad de 0 a 3 meses se mostrd6 como un predictor demogréfico
significativo de la necesidad de ingreso y soporte respiratorio. 2 Ademas, Preston
et al. observé una mayor asociacion de COVID-19 grave en nifios de 2 a 5 afios o
de 6 a 11 afios frente a niflos de 12 a 18 afios (AOR, 1.53; IC del 95 %, 1.11-2.13y
1.53; IC del 95 %, 1.04-2.23, respectivamente); y en pacientes masculinos versus
femeninos (AOR, 1.52; 95% CI, 1.26-1.83). (33

Sin embargo, de manera contradictoria al presente estudio, Armann et al.
reportd que la mediana de edad de los pacientes pediatricos con sindrome de
distrés respiratorio agudo fue de 9 afios (rango intercuartilico de 6-15 afios). ¢4

Se puede explicar que la alta proporcion de nifios con edad menor de 5 afios
podria estar influenciada por una tendencia de los padres a buscar atencion médica
para este grupo de edad y una mayor probabilidad de que los médicos los admitan
en hospitales. (%

El presente estudio hallé que solamente la diabetes, inmunosupresion y
tabaquismo Se asociaron con complicaciones (p<0.05). Lo que es concordante con
el reporte de Armann et al. quien por medio de un modelo bivariado, encontré que
se asocio significativamente con un curso grave de la enfermedad que requeria
ingreso en la UCI: edad >1 afio, enfermedad autoinmunolégica, cardiovascular,

pulmonar, hepatica o neurolégica/neuromuscular preexistente, inmunodeficiencia
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primaria, trisomia 21 y coinfeccion, traqueostomia preexistente u oxigenoterapia
domiciliaria. 34

En un estudio de Shekerdemian et al. en el que participaron 48 niflos con
COVID-19 ingresados en 14 UCIP en los EE. UU., mas del 80 % tenia afecciones
médicas subyacentes significativas. % La obesidad, las enfermedades respiratorias
cronicas (particularmente el asma) y un sistema inmunitario comprometido o
suprimido son las condiciones médicas subyacentes mas comunes que se han
citado en la poblacion pediatrica. @) Parece que, aunque la comorbilidad médica
subyacente puede ser un factor de riesgo de enfermedad grave en la infancia, no
es el unico factor de riesgo de progresion de la enfermedad y desarrollo de
complicaciones. Seria de interés recopilar mas informacién sobre los nifios con
problemas médicos de base y evaluar los porcentajes con enfermedad grave o leve,
y sus otros factores de riesgo. Hasta la fecha, faltan dichos datos en la literatura,
aunque, en adultos, las comorbilidades especificas estan bien documentadas como
factores de riesgo no solo para el ingreso en la UCI sino también para la mortalidad.
(38)

En el presente estudio, la totalidad de pacientes con complicaciones refirio
tener contacto con casos de enfermedad respiratoria. Pucarelli et al. reportd que
aproximadamente la mitad de los pacientes pediatricos con diagnéstico confirmado
de COVID-19 tenian antecedentes de contacto con un caso sospechoso 0
confirmado, predominantemente en el ambito domiciliario. Este hallazgo refuerza la
importancia de la historia epidemiolégica en el momento de la sospecha clinica,
especialmente para la diferenciacion con otras hipétesis diagnésticas, y corrobora
la hipétesis de que los nifios adquieren el virus principalmente por contacto con
adultos infectados. 9

Respecto al cuadro clinico, tnicamente el ataque al estado general mostro
asociacion con complicaciones (p=0.029). Es importante destacar que el analisis de
Hobbs et al. indica que los nifios con COVID-19 agudo grave presentan con mayor
frecuencia sintomas respiratorios y desarrollan complicaciones respiratorias. Esto
es consistente con otros estudios que han demostrado que las complicaciones

respiratorias ocurren con frecuencia en bebés y nifios gravemente infectados con
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SARS-CoV-2. En un estudio de recién nacidos diagnosticados a los >7 dias de vida,
los signos constitucionales (hipertermia, signos corizales y mala alimentacion) y

dificultad respiratoria fueron los mas comunes en la presentacion. “0
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CONCLUSIONES

La edad mas sobresaliente fue de 6 a 10 afios.

El género mas frecuente fue masculino.

El servicio de ingreso mas frecuente fue urgencias.

Las complicaciones se presentaron en el 17.6%.

Las caracteristicas clinicas mas frecuentes en la poblacion pediatrica fueron
disnea, fiebre, ataque al estado general, irritabilidad, cefalea, tos, inicio subito de los
sintomas, mialgias, odinofagia, escalofrio, rinorrea, artralgias, dolor abdominal,
polipnea, diarrea, vomito, dolor toracico, conjuntivitis, anosmia, cianosis y disgeusia.

Las comorbilidades se presentaron en el siguiente orden decreciente:
enfermedad cardiovascular, obesidad, asma, siendo asociadas a un cuadro mas
evidente de insuficiencia respiratoria.

Fueron factores de riesgo de complicaciones: diabetes, inmunosupresion y

tabaquismo.
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14.- ANEXOS
HOJA DE RECOLECCION DE DATOS:

SARS-CoV-2 Si
No

Sexo. Masculino
Femenino

Edad en afios cumplidos

Complicaciones Si
No
Caracteristicas clinicas Sintomatologia
Tos
Fiebre

Malestar general

Otros

Comorbilidad Si

No

Enfermedad respiratoria Si
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No

Vacuna de influenza

Si

No




