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CAPITULO|

RESUMEN

INTRODUCCION: En diciembre de 2019, se detectaron casos de neumonia de
origen desconocido en Wuhan, China, vinculados a un mercado de mariscos local.
La rapida respuesta de la CDC identificd un nuevo tipo de coronavirus, llamado
SARS-CoV-2, responsable de la enfermedad COVID-19, declarada pandemia por
la OMS el 11 de marzo de 2020. Aunque los adultos son mas susceptibles, ha
habido un aumento en casos pediatricos. Ante el riesgo de aparicion de nuevas
variantes y la flexibilizacién de restricciones, entender la enfermedad en nifos y
los factores de riesgo que los llevan a presentar complicaciones es crucial para
implementar medidas preventivas y una intervencidon temprana adecuada.
OBJETIVO: Identificar aquellos factores prondstico que se asocien de manera
independiente con enfermedad grave o muerte por COVID-19 en nifios y
adolescentes.

MATERIAL Y METODOS: Es un estudio de casos y controles, retrospectivo y
prospectivo, se incluyeron todos los pacientes menores de 16 afios con
diagnostico confirmado de COVID-19 mediante PCR, atendidos en el Hospital
Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez” durante el periodo del 01 de marzo del
2020 hasta febrero del 2023, que requirieron manejo intrahospitalario por
enfermedad leve-moderada o grave por COVID-19. Se realiz6 una base de datos
donde se recopil6 informacién sobre antecedentes relevantes, mediciones
antropometricas, resultados de laboratorios y evolucién de la enfermedad

mediante requerimiento de oxigeno, asi como los descenlaces clinicos como el
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alta médica o la defuncién en la poblacion de estudio. Para el analisis descriptivo
de los resultados se utilizaron frecuencias absolutas y porcentajes en caso de
variables cualitativas y medianas con valores minimo y maximo en el caso de
variables cuantitativas. Para el analisis diferencial se utilizo la prueba de Chi-
cuadrada de Pearson para variables cualitativas y la prueba de U de Mann-
Whitney para variables cuantitativas, con un valor significativo p <0.05.
RESULTADOS: Se reclutaron un total de 129 pacientes, se incluyeron 22 (17%)
pacientes con enfermedad grave y 107 (83%) pacientes con enfermedad leve-
moderada. Se observo que la edad menor a un afio se asocid en mayor medida
con enfermedad grave por COVID-19 (p 0.031). Se estudiaron comorbilidades
como la prematurez, enfermedades hemato-oncologicas, trastornos del
neurodesarrollo, obesidad, enfermedades endocrinologicas, pulmonares, renales,
y cardiacas en ambos grupos sin embargo no hubo una diferencia significativa
entre ellos. (p 0.534). Signos y sintomas como la fiebre, taquipnea, disnea e
intolerancia a la via oral como inicio de cuadro clinico, se presentaron en mayor
medida en los pacientes del grupo de enfermedad grave. Otro parametro
importante, la leucocitosis y niveles elevados de DHL y BUN se presentaron en
mayor medida en los laboratorios de ingreso de los pacientes con evolucion
desfavorable de la enfermedad, en donde tambien se pudo observar que estos
pacientes requirieron mayor estancia hospitalaria con una mediana de 9 dias, asi
como aumento en el requerimiento de oxigeno durante la misma. Se registraron 7
defunciones (5.4%) en nuestra poblacion de estudio, todas ellas pertenecientes al

grupo cde pacientes con enfermedad grave.

10



CONCLUSION: Conocer los factores prondsticos que se asocien a una evolucién
adversa en la poblacion pediatrica, nos permitira ante el riesgo de aparicion de
nuevas variantes de SARS-CoV2, educar tanto a la poblacion en general como a
los trabajadores de la salud sobre la importancia de continuar con las medidas de
proteccion, que ayudaran a disminuir la propagacion del virus, asi como proteger a
la poblacion mas vulnerable. Es crucial, de igual manera, realizar intervencion
temprana en aquellos pacientes con diagnéstico confirmado de COVID-19,
especialmente en menores de un ano o con condiciones médicas subyacentes

para evitar la progresion a enfermedad grave o complicaciones derivadas.
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CAPITULOII

INTRODUCCION

En diciembre de 2019, en Wuhan China, surgieron informes sobre casos de
neumonia de causa desconocida, cuyos pacientes fueron vinculados a un
mercado de mariscos de dicha comunidad. Para abordar esta preocupante
situacion, el 31 de diciembre del 2019, el Centro Chino para el Control y la
Prevencién de Enfermedades (CDC) desplegd un equipo de respuesta rapida en
colaboracion con las autoridades sanitarias locales para llevar a cabo una

exhaustiva investigacion epidemioldgica y etioldgica; [1]

Durante esta investigacion, se utilizaron células del epitelio respiratorio humano
para aislar un nuevo coronavirus, inicialmente denominado 2019-nCov. Este virus
representa el séptimo miembro identificado hasta el momento de la familia de
coronavirus que afecta a los seres humanos. Se trata de virus ARN de cadena
positiva envueltos, pertenecientes al subgénero de los betacoronavirus. [1]

Este agente viral fue posteriormente designado como sindrome respiratorio agudo
severo coronavirus 2 (SARS-CoV-2), siguiendo la practica establecida para
nombrar los virus de esta especie y en relacion con el prototipo de SARS-CoV [2].
La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) posteriormente introdujo el nombre de
enfermedad por coronavirus 19 (COVID-19) para referirse al padecimiento

causado por la infeccion de este virus [2]
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El 11 de marzo de 2020, la OMS declar¢ oficialmente la epidemia de COVID-19
como una pandemia, marcando un hito crucial en la lucha global contra esta
enfermedad. Desde entonces, el mundo ha sido testigo del devastador impacto de
esta pandemia, con millones de vidas perdidas y una alta virulencia que ha
generado fendmenos econdmicos y sociales sin precedentes. Las medidas
preventivas implementadas por gobiernos nacionales e internacionales incluyen el
cierre de establecimientos no esenciales y restricciones de movimiento, limitando
las actividades a la adquisicidon de alimentos, medicamentos y atencion médica
para casos sospechosos, asi como el uso obligatorio de cubrebocas en toda la
poblacion, con el proposito de limitar los contagios asi como la proteccion de los

grupos mas vulnerables.[1]

A medida que la pandemia fue evolucionando, se observo que los adultos son mas
susceptibles a contraer la enfermedad y sufrir evolucion mas desfavorable, sobre
todo en aquellos que tienen comorbilidades asociadas como la edad avanzada,
diabetes mellitus, hipertension arterial, obesidad por mencionar algunas.[4][5][6].
Sin embargo, desde el primer caso registrado en un paciente pediatrico con
SARS-CoV2 en China en enero del 2020 [7], se ha observado un aumento

significativo en el numero de nifios infectados en todo el mundo.
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Este hecho ha generado una preocupacion adicional y ha destacado la
importancia de comprender mejor como el virus afecta a diferentes grupos de
edad, asi como a las poblaciones que las comorbilidades los hacen mas
suceptibles. Por lo tanto a medida que continuamos enfrentando esta crisis global,
es fundamental seguir investigando y desarrollando estrategias efectivas para
proteger a todas las poblaciones, incluidos los nifios, contra la propagacion y las

consecuencias de esta enfermedad.

Hasta el 21 de enero del 2024 se habian reportado 774,395,593 casos de COVID-
19 de los cuales 7.7 millones fueron reportados en México. En cuanto a la
poblacion pediatrica a finales del afio 2022 se habian registrado aproximadamente
1.9 millones de casos en el mundo de nifios y adolescente con COVID-19.[3][8].
Hasta el 30 de abril del 2022 en México se registraron en el SISVER, 353,317
casos confirmados en menores de 18 anos, reportandose 1,268 defunciones
confirmadas en este grupo de edad, de las cuales 80 se reportaron en nuestro
estado. [9] La enfermedad ha tenido un menor impacto en términos de morbilidad
y mortalidad en la poblacion pediatrica, pues menos del 5% de los casos totales

ocurren en nifos, siendo baja la mortalidad en este grupo etario. [10][11].

Aunque es comunmente conocido que el virus afecta principalmente las vias
respiratorias inferiores, manifestandose en las personas con sintomas como
fiebre, rinorrea y tos, también es importante destacar que en algunos casos se

pueden experimentar sintomas adicionales como nauseas, vomitos y diarrea.
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No obstante, en situaciones mas graves, los pacientes pueden desarrollar
dificultad respiratoria significativa, incluyendo taquipnea, disnea e incluso

hipoxemia.[12]

Es importante sefalar que aquellos pacientes con comorbilidades preexistentes
enfrentan un riesgo mayor de presentar un curso critico de la enfermedad,
pudiendo llegar a desarrollar insuficiencia organica multiple y eventualmente, la
defuncion.(8) En los primeros estudios realizados en nifios se observo que la
infeccidn en menores de un ano, la obesidad infantil y los pacientes
inmunocomprometidos presentan mayor riesgo de presentar enfermedad grave

por COVID-19. [10][13][14]

Durante el transcurso de la pandemia, se establecieron multiples centros
hospitalarios dedicados exclusivamente a la atencién de pacientes confirmados o
sospechosos de COVID-19, con el fin de contener la propagacién de los casos. En
estos centros, se llevaban a cabo pruebas rapidas de antigeno o la prueba de
reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) para confirmar la presencia del virus,
lo que permitia iniciar rapidamente el aislamiento y el tratamiento adecuado de los
pacientes afectados. Ademas, se implementaban medidas de contencion y
seguimiento para aquellas personas que hubieran estado en contacto con un caso
confirmado de COVID-19, con el objetivo de detectar posibles nuevos contagios y

evitar la propagacion del virus dentro de la comunidad.
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En Nuevo Ledn, se implementaron centros de Drive-Thru donde se llevaban a
cabo pruebas PCR y posteriormente pruebas rapidas para la deteccion y
confirmacion de casos sospechosos de COVID-19 [15]. Esta medida permitia que
aquellos con resultados positivos cumplieran con el aislamiento en sus hogares o

recibieran atencion meédica temprana en los centros hospitalarios designados.

En el Hospital Universitario “José E. Gonzalez”, sede de nuestra investigacion, el
cual es un hospital de tercer nivel en Nuevo Leon, México, cuenta con una
extensiéon denomidada “Torre HU” la cual fue asignada para la atencion exclusiva
de casos sospechosos o confirmados de COVID-19, el cual inicié sus operaciones
en marzo del 2020. Este edificio estaba equipado con un piso dedicado a la
recepcion de pacientes y la realizacion de pruebas confirmatorias, una unidad de
cuidados intensivos para aquellos pacientes que requerian ventilacion mecanica
invasiva, una unidad de cuidados intermedios para pacientes con canulas de alto

flujo, asi como tres pisos de hospitalizacion para casos leves a moderados.

El departamento de Pediatria asumia la responsabilidad de la atencion de todos
los pacientes menores de 16 afios que ingresaban a cualquier area del edificio,
proporcionando seguimiento a través de expedientes clinicos y una base de datos.
Los pacientes pediatricos fueron clasificados en dos categorias: enfermedad leve-
moderada, que incluia aquellos que requerian hospitalizacion debido a intolerancia
a la via oral, deshidratacion moderada- severa que requerian terapia intravenosa,

o aquellos con necesidad de oxigeno suplementario de bajo flujo a través de
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puntas nasales o mascarilla reservorio; y casos graves, que abarcaban aquellos

que necesitaban canulas de alto flujo o intubacion orotraqueal.

A medida que pasaron los meses, la acumulacion de estudios meédicos
proporcion6 un mayor entendimiento sobre el comportamiento de la enfermedad.
Las medidas de prevencion y contencion implementadas por los gobiernos
nacionales e internacionales, junto con el inicio de la vacunacion en 2021,
contribuyeron a reducir significativamente el numero de casos de COVID-19 en
todo el mundo. Sin embargo, la aparicion de nuevas variantes de SARS-CoV-2,
cuyas caracteristicas y gravedad son aun desconocidas, plantea un nuevo

desafio, especialmente ahora que las restricciones se han relajado.

Es crucial comprender los factores prondsticos que pueden llevar a la poblacion
pediatrica a desarrollar una enfermedad grave, especialmente ante la

incertidumbre generada por las nuevas variantes.

Por lo tanto, se llevara a cabo un estudio de los casos atendidos en nuestro centro
desde el 1 de marzo de 2020 hasta el 28 de febrero de 2023. El objetivo es
identificar y comparar con estudios anteriores aquellos factores que podrian
aumentar el riesgo de enfermedad grave por COVID-19 en la poblacién pediatrica,
con el fin de implementar intervenciones tempranas que puedan prevenir

desenlaces adversos en los nifos afectados.
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CAPITULO Il

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Durante el afio 2020, los gobiernos nacionales e internacionales implementaron
una serie de medidas preventivas para hacer frente a la propagacion del COVID-
19. Estas incluyeron el cierre de actividades no esenciales, la obligatoriedad del
uso de cubrebocas y el aislamiento de los casos confirmados y sospechosos de la
enfermedad. Estas medidas se tomaron con el objetivo de reducir la propagacion
del virus y proteger a las poblaciones mas vulnerables, como los adultos mayores,
los nifios y las personas con comorbilidades que tienen un mayor riesgo de

desarrollar formas graves de la enfermedad.

La introduccién de la vacuna contra el COVID-19 también contribuy6
significativamente a la disminucion de los casos de la enfermedad. Sin embargo, a
partir de septiembre de 2021, comenzaron a levantarse gradualmente las

restricciones, llegando a su eliminacién completa en noviembre de 2021.[3][15]

Debido a ello y dado el riesgo de la aparicion de nuevas variantes del SARS-CoV-
2, es fundamental comprender el comportamiento del COVID-19 y los factores
prondsticos que predisponen a los nifios a desarrollar formas graves de la
enfermedad. Esto permitira tomar medidas de prevencion adecuadas y realizar
intervenciones tempranas para evitar complicaciones o desenlaces desfavorables

en este grupo de edad.
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CAPITULO IV

JUSTIFICACION

La llegada del COVID-19 trajo consigo una enfermedad desconocida que genero
impactos economicos y sociales a nivel global, saturando los sistemas de salud
debido al gran numero de casos que se presentaron. Esta situacion impulsé la
realizacion de multiples estudios en diversos grupos de edad con el fin de
comprender mejor el comportamiento de la enfermedad e identificar que personas

son mas susceptibles a desarrollar complicaciones graves.

Con la eliminacion de las restricciones y la emergencia de aparicion de nuevas
variantes, los profesionales de la salud deben garantizar el derecho a la salud de
todas las personas, implementando medidas preventivas adecuadas y realizando
intervenciones tempranas en aquellos pacientes que puedan estar en riesgo de
desarrollar enfermedad grave. Esto es fundamental para evitar una nueva

saturacion de los hospitales en nuestro pais.

Dado que los nifios dependen del cuidado de sus padres o tutores, es crucial
comprender el comportamiento del COVID-19 en este grupo de edad y los factores
prondsticos asociados con enfermedad grave. Esto nos permitira orientar sobre las
medidas preventivas necesarias para proteger a los pacientes pediatricos y prestar
una atencion especial a aquellos que puedan requerir intervenciones tempranas

para evitar complicaciones.
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CAPITULO V

HIPOTESIS

HIPOTESIS ALTERNA
Existen factores prondsticos que llevan a los casos de COVID-19 en nifios a

presentar enfermedad grave, complicaciones o desenlaces desfavorables.

HIPOTESIS NULA

No existen factores prondstico en edad pediatrica que lleven a enfermedad grave,

complicaciones o desenlaces desfavorables.

20



CAPITULO VI

OBJETIVOS

OBJETIVO PRINCIPAL

Identificar aquellos factores prondstico que se asocien de manera independiente
con enfermedad grave o muerte por COVID-19 en nifios y adolescentes, al
comparar entre dos grupos, un grupo control donde se admitieron todos los
pacientes que requirieron internamiento con enfermedad leve-moderada por
COVID-19 y un grupo de casos donde se agregaron los pacientes con enfermedad

grave.

OBJETIVOS SECUNDARIOS

Determinar las caracteristicas demograficas, clinicas, paraclinicas y desenlaces de

nifos y adolescentes con COVID-19 entre ambos grupos.
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CAPITULO VII

MATERIALES Y METODOS

DISENO- TIPO DE ESTUDIO

Estudio de casos y controles, retrospectivo y prospectivo.

POBLACION Y MUESTRA

Se incluiran todos los nifios y adolescentes con edad menor a 16 afos con
diagndstico confirmado de COVID-19 mediante PCR, atendidos en el Hospital
Universitario “Dr. José Eleutrerio Gonzalez” durante el periodo del 01 de marzo del

2020 hasta febrero del 2023.

DEFINICIONES

Enfermedad leve-moderada:

Menores que requirieron internamiento para manejo de soluciones intravenosas o
requerimiento de oxigeno de bajo flujo con puntas nasales, mascarilla simple o
mascarilla reservorio.

Enfermedad grave:

Menores que requirieron internamiento para manejo de oxigenoterapia con

canulas de alto flujo o intubacion orotraqueal
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CRITERIOS
Criterios de inclusion
1) Pacientes menores de 16 afos con COVID-19 confirmada por PCR para
SARS-CoV2
2) Ambos sexos
3) Casos identificados entre 01 marzo 2020 hasta febrero 2023
Criterios de exclusion
1) Pacientes de 16 afios 0 mayores al momento del estudio
2) Pacientes sin confirmacion por laboratorio
3) Pacientes con prueba de anticuerpos positivo o prueba rapida contra SARS-
CoV2
Criterios de eliminacion

1) Pacientes con informacion incompleta en el expediente.
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METODOLOGIA

Se incluyeron un total de 129 pacientes pediatricos, todos ellos menores de 16 afos,
que fueron atendidos en el servicio de pediatria del Hospital Universitario "Dr. José
Eleuterio Gonzalez" durante el periodo comprendido entre el 1 de marzo de 2020 y
febrero de 2023. Estos pacientes fueron diagnosticados positivamente mediante
pruebas de reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) para COVID-19 y
requirieron hospitalizacion para recibir tratamiento médico adecuado. Con el
objetivo de analizar y comparar las caracteristicas y los factores asociados con la
gravedad de la enfermedad, se dividieron en dos grupos distintos: por un lado, los
casos, que incluyeron a 22 pacientes que presentaron una enfermedad grave
debido al virus, y por otro lado, el grupo control, conformado por 107 pacientes

cuyos sintomas se clasificaron con enfermedad leve-moderada.

La recopilaciéon de datos se llevd a cabo mediante una base de datos unica,
disefiada especificamente para este estudio. Esta base de datos abarcoé gran
informacion, incluyendo datos personales de los pacientes, antecedentes
perinatales relevantes, historial médico previo, mediciones antropométricas,
resultados de analisis de laboratorio, asi como el registro detallado del
requerimiento de oxigeno durante su hospitalizacion y los desenlaces clinicos, como

el alta hospitalaria o la defuncién en nuestros pacientes.
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CALCULO DE TAMANO DE MUESTRA

Se incluyeron todos los pacientes menores de 16 afios que acudieron al Hospital
Universitario “Dr. José E. Gonzalez” desde 01 de marzo del 2020 hasta 28 de
febrero del 2023 con diagnostico confirmado mediante PCR de COVID -19 que

requirieron internamiento en nuestra unidad para manejo meédico intrahospitalario.
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ANALISIS ESTADISTICO

Para el analisis descriptivo de los resultados se utilizaron frecuencias absolutas y
porcentajes en el caso de variables cualitativas y medianas con valores minimo y
maximo en el caso de variables cuantitativas. Para el analisis diferencial se utilizo
la prueba de Chi-cuadrada de Pearson para variables cualitativas y la prueba de U
de Mann-Whitney para variables cuantitativas. Se considero significativo un valor

de p < 0.05. Se utilizo el paquete estadistico SPSS version 29

26



MECANISMOS DE CONFIDENCIALIDAD
La informacion recopilada fue resguardada en la carpeta del protocolo en la
oficina de Pediatria con acceso restringido, ademas el acceso a la informacién fue

restringida solo al investigador principal, y a los co-investigadores.

Fue aceptado por el comité de ética con la clave de registro PE23-00004, no hubo

financiamiento y no hubo conflicto de intereses entre los investigadores.
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CAPITULO VIII

RESULTADOS

Se reclutaron un total de 129 pacientes con diagnostico confirmado por PCR de
COVID-19 que requirieron manejo intrahospitalario y que cumplian con los criterios
de inclusién, se excluyeron 4 casos que no contaban con confirmacion por PCR de
COVID-19, y se eliminaron 2 casos por no contar con expediente clinico completo.
Se incluyeron 22 (17%) pacientes con enfermedad grave y 107 (83%) pacientes
con enfermedad leve-moderada, se analizaron las caracteristicas clinicas de

ambos grupos las cuales estan representadas en la Tabla 1.

Al igual que en multiples estudios la edad menor a 1 afio se asocié en mayor
medida a enfermedad grave por COVID-19 y no hubo diferencia significativa en
cuanto al género entre ambos grupos. En nuestra investigacion, los 28 pacientes
padecian enfermedades hematolégicas represendo el mayor porcentaje (21.7%)
del total de participantes con diagnéstico de COVID-19 atendidos en nuestra
unidad. Este grupo incluyé a 23 pacientes con diagnéstico de Leucemia
Linfoblastica Aguda (LLA), 3 con Linfoma no Hodgkin, uno con anemia aplasica y
otro con Leucemia Mieloide Aguda. En segundo lugar, se encontraron aquellos
con trastornos del neurodesarrollo siendo un total de 20 participantes (15.5%),
seguidos por pacientes con obesidad los cuales eran 12 (9.3%). Otras
comorbilidades estudiadas incluyeron tumores sélidos con 11 (8.5%) y
enfermedades pulmonares 9 (6.2%), que abarcaron diagndsticos como asma,

displasia broncopulmonar y fibrosis quistica.
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En cuanto a las enfermedades endocrinolégicas 8 participantes (6.2%), se
registraron cinco pacientes con Diabetes tipo | y tres con hipotiroidismo. También
se incluyeron dos pacientes con enfermedad renal crénica en terapia con
hemodialisis, asi como cinco pacientes con cardiopatias congénitas. Sin embargo,
no se observaron diferencias significativas (p 0.534) entre ambos grupos en
cuanto a la asociacion de estas comorbilidades con la gravedad de la enfermedad
en nuestro estudio.

Tabla 1. Caracteristicas clinicas de 129 pacientes con COVID-19 clasificados en base a si
presentaron enfermedad grave o no grave

Enfermedad grave

Total

Si No p
(n=129) (n=22) (n=107)
Edad (afios) 4 (0-<16) <1a*(0-<16) 5 (0-<16) 0.031*
Sexo 0.158
Masculino 75 (58.1%) 16(72.7%) 59(55.1%)
Femenino 54 (41.9%) 6 (27.3%) 48 (44.9%)
Ant. Prematurez*® 21 (16.3%) 6 (27.3%) 15 (14%) 0.200
Ant. Hospitalizacion en UCIN 25 (19.4%) 7 (31.8%) 18 (16.8%) 0.137
Comorbilidades 71 (55%) 12 (54.6%) 59 (55.1%) 0.534
Enfermedades hematoldgica 28 (21.7%) 3 (13.6%) 25 (23.4%)
Trastornos del neurodesarrollo 20(15.5%) 3(13.6%) 17(15.8%)
Obesidad (>p95) 12 (9.3%) 2 (9.1%) 10 (9.3%)
Enfermedades oncoldgica 11 (8.5%) 2 (9.1%) 9 (8.4%)
Displasia broncopulmonar 8 (6.2%) 1 (4.5%) 7 (6.5%)
Enfermedades pulmonar 9 (6.9%) 1 (4.5%) 8 (7.5%)
Enfermedades renal 8 (6.2%) 2 (9.1%) 6 (5.6%)
Enfermedades endocrinoldgicas 8 (6.2%) 2 (9.1%) 6 (5.6%)
Enfermedades cardiacas 8 (6.2%) 3 (13.6%) 5 (4.7%)
Signos y sintomas al ingreso
Fiebre 100 (77.5%) 21 (95.5%) 79 (73.8%) 0.026*
Taquipnea 28 (21.7%) 13 (59.1%) 15 (14%) <0.001*
Disnea 26 (20.1%) 14 (63.6%) 12 (11.2%) <0.001*
Intolerancia a la via oral 13 (10%) 5(22.7%) 8 (7.5%) 0.046*
Rinorrea 52 (40.3%) 10 (45.5%) 42 (39.3%) 0.637
Tos 33 (25.6%) 6 (27.3%) 27 (25.2%) 0.795
Vomito 22 (17%) 7 (31.8%) 15 (14%) 0.060
Dolor abdominal 10 (7.8%) 3 (13.6%) 7 (6.5%) 0.373
Diarrea 9 (6.9%) 1 (4.5%) 8 (7.5%) 0.999
Dias de evolucion 2(0-14) 2(0-14) 2(0-14) 0.890

Los resultados se presentan en mediana con valores minimos y maximos o frecuencia absoluta

(porcentaje)

*< 1a: menores a un afo

*< 37 semanas de gestacion.
*p <0.05

UCIN: Unidad de cuidados intensivos neonatales

Ant: Antecedente
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En relacion con los signos y sintomas presentados por los pacientes en nuestro
estudio, como se refleja en la Tabla 1, se confirmd, en concordancia con
investigaciones previas, que la fiebre, la intolerancia a la via oral, la taquipnea y la
disnea como sintomas iniciales estan mayormente asociados con un mayor riesgo

de desarrollar enfermedad grave por COVID-19.

En cuanto al analisis de los resultados de laboratorio al momento del ingreso de
ambos grupos, como se muestra en la Tabla 2, se observd, de manera consistente
con estudios realizados en adultos, que la leucocitosis y los niveles elevados de
deshidrogenasa lactica y nitrogeno de urea fueron estadisticamente significativos
(p > 0.05) entre ambos grupos, lo que se correlacioné con la evolucion hacia la

presentacion de enfermedad grave en nuestra poblacion de estudio.

Tabla 2. Laboratorios de ingreso de 129 pacientes internados con COVID-1 clasificados en si
presentaron enfermedad grave o no grave

Enfermedad Grave

Total Si No p
(n=129) (n=22) (n=107)

Biometria hematica

Leucocitos, K/uL 8.9 (0.13-37.1) 14 (2.65-32.6) 8.91 (0-13-37.1) .028*
Hemoglobina, g/dL 11.2 (4.14-17.7) 11.8 (6.3-17.7) 11.2 (4.14-17.1) .638
Hematocrito, % 34.1 (22-55) 34.4(18-54.6) 34 (22-55.2) .804
Neutréfilos, K/uL 4.36 (0.0-27.3) 4.94 (0.0-18.1) 3.84 (0.0-27.3) 102
Linfocitos, K/uL 2.91 (0.0-27.4) 3.46 (0.3-14.4) 2.83 (0.0-27.4) 254
Plaquetas, K/uL 247 (0.91-885) 261 (23.2-885) 241 (0.91-855) 512

Perfil Bioquimico

DHL, UI/L 231 (72-4071) 333 (146-4071) 214 (72-769) <.0001*
BUN, mg/dL 8 (0.5-161) 10 (4.1-161) 7 (0.5-66) .004*
Creatinina, mg/dl 0.3 (0.1-17.5) 0.4 (0.1-16.1) 0.3 (0.1-17.5) 262
PCR, mg/dL 1.3 (0.5-21.6) 1.9 (0.5-10.4) 1.3 (0.5-21.6) 767
AST, UI/L 35 (8.0-385) 38.5 (13-385) 34 (8.0-229) 588
ALT, UI/L 20 (5.0-292) 26.5 (8.0-292) 20 (5-315) .503
FA, UI/L 163 (10-788) 196.5 (38-651) 160 (10-788) .578

Los resultados se presentan en mediana con valores minimos y maximos

*p <0.05

PCR: Proteina C Reactiva; DHL: Deshidrogenasa lactica; ALT: Alanin amiotransferasa; AST: Aspartato
aminotransferasa: BUN: Nitrogeno de la urea en sangre, FA: Fosfatasa Alcalina
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El analisis de la evolucién de la oxigenoterapia entre los pacientes desde su
ingreso a nuestra unidad y durante su estancia hospitalaria, como se detalla en la
Tabla 3, se observo un aumento en el requerimiento de oxigeno en los pacientes
con enfermedad grave, asi como la necesidad de un manejo médico avanzado en
la Unidad de Cuidados Intensivos Pediatricos (UCIP) en este grupo especifico.
Ademas, los pacientes con enfermedad grave requirieron un tiempo de

hospitalizacion intrahospitalario prolongado, con una mediana de 9 dias.

Se registraron 7 defunciones (5.4%) todas ellas pertenecientes al grupo de

pacientes con enfermedad grave por COVID-19.

Tabla 3. Evolucion de oxigenoterapia y descenlaces durante internamiento de 129 pacientes con COVID-19
clasificados en base a si presentaron enfermedad grave o no grave

Enfermedad Grave

Total Si No P
(n=129) (n=22) (n=107)
Dias de hospitalizacién 3(1-47) 9(1-47) 2(1-23) <.0001*
Requerimiento de O2 al ingreso <.0001*
Aire ambiente 102 (79%) 2 (9.1%) 100 (93.5%)
Bajo flujo (PN, MS, MR) 14 (10.9%) 7 (31.8%) 7 (6.5%)
Canulas de alto flujo 1(0.7%) 1(4.5%) -
Intubacion orotraqueal 12 (9.3% 12 (54.5%) -
Requerimiento de O2 durante internamiento
Bajo flujo (PN, MS, MR)
20 (15.5%) 13 (59%) 7 (6.5%) <.0001*
Canulas de alto flujo 14 (10.8%) 13 (59.1%) 1 (0.9%) <.0001*
Intubacion orotraqueal 19 (14.7%) 19 (86.4%) - <.0001*
Ingreso a UCIP 24 (18.6%) 20 (90.9%) 4 (3.7%) <.0001*
Defuncion 7 (5.4%) 7 (31.8%) - <.0001*

Los resultados se presentan en mediana con valores minimos y maximos o frecuencia absoluta (porcentaje)
*p <0.05

02: Oxigeno; PN: Puntas nasales; MS: Mascarilla simple; MR: Mascarilla reservorio;

UCIP: Unidad de cuidados intensivos pediatricos
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CAPITULO IX

DISCUSION

Con el paso de los afos desde el inicio de la pandemia los estudios realizados
sobre COVID-19 demuestran que los niflos parecen ser menos afectados que los
adultos presentandose en mayor medida asintomaticos o con sintomas leves, esto
puede ser por la inmadurez del epitelio respiratorio, asi como la expresion mas
baja del receptor ACE2 en el epitelio nasal que es el principal receptor para el
ingreso a las células de SARS-CoV?2. [5][16]. Sin embargo, la poblacion pediatrica

no esta exenta de presentar enfermedad grave por COVID-19.

En nuestro estudio, se observo que la enfermedad grave se presento
principalmente en pacientes menores a un afno, lo cual se correlacion6 con
multiples estudios realizados previamente [5][6][10][17]. En la investigacion
realizada por Jae Hong Choi et al [18] el antecedente de prematurez fue un factor
de riesgo de presentar enfermedad grave, sin embargo, no encontramos una
diferencia significativa entre ambos grupos. Un hallazgo importante reportado
tanto en adultos y nifios es que la obesidad se asocia a peor prondstico de
enfermedad grave por COVID-19, esto debido a que la adiposidad visceral induce
a niveles altos de citocinas inflamatorias locales y sistémicas[6], que de igual
manera estan correlacionadas con la gravedad de la enfermedad por lo cual
contribuye a evolucién desfavorable en estos pacientes, en nuestro estudio no fue
posible encontrar una asociacion de ello debido a que no hubo una muestra

suficiente de sujetos con obesidad.
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Un 21.7% de nuestra poblacion de estudio se trataron de pacientes con
enfermedades hematoldgicas y un 8.5% con tumores sélidos, en los estudios
realizados por Alissa R. Khan et al[14] y Madhusoodhan et al[19], se observo que
los pacientes con padecimientos hemato-oncolégicos, presentaban mayor riesgo
de presentar complicaciones en comparacion con la poblacion pediatrica general,
sin embargo, en nuestra investigacion solo 5 pacientes evolucionaron a
enfermedad grave; esto se debe a que en nuestro hospital los departamento de
hematologia y oncologia pediatrica dan seguimiento al programa “Hora Dorada”
donde se da atencion médica inmediata a pacientes con riesgo de neutropenia
febril para evitar complicaciones debido a infecciones con la toma de laboratorios
e inicio de antibidtico de amplio espectro, por ello los pacientes los pacientes
acudieron a recibir atencion en el dia 1 de sintomatologia con lo cual se logro

realizar una intervencién temprana en ellos.

La fiebre, aparecio como el sintoma predominante en ambos grupos de sujetos
examinados, sin embargo, los sintomas adicionales como la taquipnea, la disnea y
la intolerancia a la via oral se manifestaron con mayor medida en el grupo de
pacientes cuya enfermedad tuvo una evolucion desfavorable. Este hallazgo indica
la importancia de prestar una atencion especial y proporcionar un tratamiento a los
pacientes que acudan con dicha sintomatologia, ya que identificar y abordar
rapidamente estos datos puede ser crucial para mejorar el pronostico y la

recuperacion de los nifios afectados.

33



La enzima lactato deshidrogenasa (DHL) esta implicada en la produccién de
energia en el cuerpo humano y se encuentra presente en diversas células [20][21].
Por esta razdn, la medicién de sus niveles en sangre se utiliza como un indicador
para evaluar el dano tisular asociado a diversos trastornos. Un aumento en sus
niveles puede reflejar destruccion celular, por lo que su medicion puede ser util en
el diagnostico y seguimiento de diferentes enfermedades. Como se identifico en el
estudio realizado por Guerrero Topete et al [22] los niveles séricos de DHL tienen
una alta sensibilidad para el pronostico grave por COVID-19 en adultos, ya que
predice un amplio dafio pulmonar. En nifios hay pocos estudios en la literatura que
demuestren estos hallazgos, sin embargo, nuestros resultados se correlacionan
con esto, donde el grupo de pacientes con enfermedad grave presentaron
mayores niveles de DHL en sus laboratorios de ingreso.

Al igual que en multiples estudios realizados en adultos y nifios [5][23] la
leucocitosis se observo en los nifios que presentaron enfermedad grave, este
aumento en el recuento de glébulos blancos es una respuesta del sistema
inmunolodgico debido a la enfermedad, lo cual sugiere una respuesta inflamatoria

activa. [23].

Como hemos mencionado el COVID-19 actua sobre el receptor ACE2 el cual se
expresa altamente en los tubulos renales [23], esto sugiere que el virus puede
tener un impacto significativo en la funcion renal, lo que puede manifestarse en un
aumento del nitrégeno ureico en la sangre, lo cual si mostro diferencia significativa
entre ambos grupos de nuestra investigacion (p .004). Este hallazgo respalda la

hipétesis de que la afectacion renal puede ser una complicacion importante [24].

34



La evolucion del requerimiento de la oxigenoterapia durante los dias de
internamiento en los nifios, o la necesidad de alto flujo de este desde su ingreso
proporciona informacion importante sobre el proceso inflamatorio o la lesion tisular
pulmonar subyacente, en nuestro estudio hemos podido correlacionar estos
hallazgos con la gravedad del cuadro clinico, ya que los pacientes requirieron
ademas atencion especializada en cuidados intensivos pediatricos y una mayor
estancia hospitalaria. Se reportaron 7 defunciones en este grupo de pacientes, lo
que resalta la importancia de una vigilancia estrecha y una intervencion temprana

en estos nifos con el fin de disminuir el deterioro en la funcidén pulmonar.
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CAPITULO X

CONCLUSION

Como se puede observar la literatura respalda al igual que los resultados en
nuestro estudio que hay factores prondsticos que pueden desencadenar una
evolucion adversa en la poblacion pediatrica, asi como en los adultos, como lo son
la edad menor a un afo, el inicio de sintomatologia con fiebre persistente, datos
de dificultad respiratoria, como la disnea y taquipnea, asi como la intolerancia a la
via oral; el mayor requerimiento de oxigeno desde el inicio del cuadro o aumento

de este durante su internamiento.

Otro resultado importante y que tenemos que hacer énfasis en el manejo de estos
pacientes, es la toma de laboratorios iniciales completos cuando acude con
nosotros un paciente con diagndstico confirmado, ya que encontramos que la
leucocitosis, asi como un aumento en la DHL que es un parametro de lesion tisular
pulmonar y en el BUN que nos habla de la funcion renal, se asocian a progresion a
enfermedad grave en los nifios con COVID-19, por lo tanto, dar un manejo
adecuado y de manera temprana puede ayudarnos a prevenir complicaciones en

estos pacientes.

Si bien en nuestro estudio no hubo asociacion con las comorbilidades presentadas
en nuestra poblacion de estudio para enfermedad grave, pudimos observar que
los programas de atencion temprana como la “hora dorada” en nuestro hospital,

fue crucial para evitar complicaciones en los pacientes hematoncolégicos.
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Por ello es importante la creacidn de programas similares en pacientes con
enfermedades cronicas que estén en riesgo de complicaciones por enfermedades

infecciosas.

Es crucial educar tanto a la poblacion en general como a los trabajadores de salud
sobre la importancia de no bajar la guardia en cuanto a las medidas de proteccidn
sobre todo ante la llegada de nuevas variantes de COVID-19. Entre estas medidas
se incluyen el aislamiento, el uso adecuado de cubre bocas y el lavado correcto de
manos al estar en contacto con un caso sospechoso o confirmado. Estas
precauciones no solo pueden reducir la propagacion del virus entre los contactos,

sino que también ayudan a proteger a los grupos mas vulnerables.

La vacunacion contra COVID-19 es la medida mas efectiva para la proteccién de

nuestros nifios, por lo tanto, es fundamental priorizar a los grupos mas vulnerables

en los planes de vacunacion.
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CAPITULO XI
ANEXOS

Anexo 1. Carta aprobacién de protocolo por el Comité de Etica y Comité de

Investigacion

‘UANL .

UNIVERSIDAD AUTONOMA DE NUEVO LEON FACULTAD DE MEDICINA Y HOSPITAL UNIVERSITARIO

DRA. med. CONSUELO TREVINO GARZA
Investigador principal

Departamento de Pediatria

Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez"
Presente. -

Estimada Dr. med. Trevifio:

En respuesta a su solicitud con nimero de ingreso P122-00355 con fecha del 01 de noviembre
del 2022, recibida en las oficinas de la Secretaria de Investigacion Clinica de la Subdireccion de
Investigacion, se extiende la siguiente notificacion con fundamento en el articulo 41 BIS de la
Ley General de Salud; los articulos 14 inciso VII, 99 inciso I, 102, 111 y 112 del Decreto que
modifica a la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la salud publicado el dia 2
de abril del 2014; ademas de lo establecido en los puntos 4.4, 6.2, 6.3.2.8, 8 y 9 de la Norma
Oficial Mexicana NOM-012-SSA3-2012, que establece los criterios para la ejecucion de
proyectos de investigacion para la salud en seres humanos, asi como por el Reglamento interno
de Investigacion de nuestra Institucion

Se le informa que el Comité a mi cargo ha determinado que su proyecto de investigacion clinica
abajo mencionado cumple con la calidad técnica y el mérito cientifico para garantizar la correcta
conduccién que la sociedad di da, por lo cual ha sido APROBADO.

Titulado “Factores pronésticos para enfermedad grave por COVID-19 en nifios; estudio de
casos y controles en un hospital de tercer nivel en México".

De igual forma el (los) siguiente(s) documento(s)

F NOMBRE DEL DOCUMENTO VERSION FECHA
Protocolo en extenso 2 dic 2022 J

Por lo tanto, usted ha sido autorizado para realizar dicho estudio en el Departamento de
Pediatria del Hospital Universitario como Investigador Responsable. Su proyecto aprobado ha
sido registrado con la clave PE23-00004 La vigencia de aprobacién de este proyecto es al dia 01
de febrero del 2024.

Participando ademas la Dra. Marisela Mendoza Garza como tesista, el Dr. Abiel Homero
Mascarefias de los Santos, Dr. José Ivan Castillo Bejarano, Dr. Adrian Camacho Ortiz, Dr
Manuel Enrique de la O Cavazos, MPSS Karla Garcia Arroyo y Melissa Nallely Ramirez Ruiz
como co-investigadores.

Toda vez que el protocolo original, asi como la carta de consentimiento informado o cualquier
documento involucrado en el proyecto sufran modificaciones, éstas deberan someterse para su
re-aprobacion

Toda revision sera sujeta a los lineamientos de las Buenas Practicas Clinicas en Investigacion,
la Ley General de Salud, el Reglamento de la Ley General de Salud en matena de investigacion
para la salud, la NOM-012-SSA3-2012, el Reglamento Interno de Investigacion de nuestra
Institucién, asi como las demas regulaciones aplicables.

Comité de Investigacion
Av. Francisco | Madero y Av. Gonzalitos s/in. Col Mitras Centro, C P. 64460, Monterrey. N.L México
Teldfonos: 818329 4050, Ext. 2870 a 2874. Coreo E @ com
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