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Resumen

Introduccion: la enfermedad causada por el virus SARS-CoV-2, la cual se
denominé como COVID-19, se detecté por vez primera en Wuhan, China en
diciembre del 2019 lo que provocé la pandemia actual que ha tenido un impacto
importante a nivel social, politico, econémico y de salud. Esta enfermedad se
caracteriza por una afectacion de mdltiples érganos y sistemas, por lo que la
sintomatologia que presentan los pacientes es muy variable, desde casos sin
sintomas hasta sintomatologia que puede poner en riesgo la vida. Se han realizado
multiples clasificaciones para evaluar la severidad de las manifestaciones
presentadas por los pacientes, entre ellas las clasificaciones propuestas por Dong,
Tsankoy, Gale, Venturini y Kanburoglu, las cuales se han adaptado al paciente
pediatrico. Se ha considerado que los pacientes con comorbilidades tienen mayor
riesgo de presentar enfermedad severa. Existen multiples formas mediante las
cuales se puede emitir el diagnostico, entre las que destacan: PCR para SARS-
CoV-2, prueba de antigeno y prueba seroldgica de anticuerpos, cuya sensibilidad y
especificidad es variable. No se ha encontrado hasta el momento un medicamento
gue pueda erradicar al virus, sin embargo, se han afiadido al mercado opciones
terapéuticas que prometen mejorar la evolucién de los pacientes graves por este

padecimiento.

Justificacion: La pandemia por COVID-19 ha provocado el colapso de los sistemas
de salud y aun no se conoce completamente como se presenta la enfermedad, en
gué pacientes tiende a ser mas severa y cuales secuelas pueden presentarse a
largo plazo en los pacientes. Es importante determinar cudles pacientes tienen
mayor riesgo de severidad para asi poder ejercer las medidas preventivas y

terapéuticas que sean necesarias para tener un mejor desenlace.

Hipotesis: Los pacientes que tienen COVID-19 y comorbilidades tienen mayor
riesgo para manifestar una forma severa de la enfermedad, manifestada ya sea por

la necesidad de ingreso a terapia intensiva o de mortalidad.



Objetivo: Determinar si existe una asociacion entre la presencia de comorbilidades
y el ingreso a terapia intensiva o la defuncion de los pacientes con diagnoéstico de
COVID-109.

Metodologia: Se realiz6 un estudio de cohorte retrospectiva en donde se incluyo6 a
115 pacientes que estuvieron hospitalizados en el Hospital Infantil de
Especialidades de Chihuahua con diagndstico de COVID-19 determinado por PCR,
prueba de antigeno o prueba de anticuerpos en el periodo comprendido entre marzo
del 2020 a diciembre del 2022. Se obtuvo informacién a partir del expediente
electrénico de los pacientes, en donde se valor6 el curso clinico, duracién de los
sintomas y naturaleza de la sintomatologia, presencia de comorbilidades,
resultados de exadmenes de laboratorio y gabinete, requerimiento de terapia
intensiva, tratamiento y desenlace. Se realizé un analisis de datos univariado y

bivariado.

Resultados: la enfermedad es mas prevalente en hombres con respecto a mujeres,
con una media de presentacion a los 4 afios de edad. La duracion media de estancia
hospitalaria fue de 16 dias y 27 dias en pacientes que ameritaron ingreso al area de
terapia intensiva. Los datos clinicos mas frecuentes fueron los siguientes: fiebre
(84.7%), desaturacion (64.3%), dificultad respiratoria (60%), hiporexia (56.5%) y tos
(53.9%). Uno de los criterios que se tomo en cuenta para valorar la severidad fue la
necesidad de ingreso a terapia intensiva. El 37.4% de los pacientes ameritaron
ingreso a la unidad de terapia intensiva, de los cuales el 40.7% cursG con
comorbilidades. Se encontré un riesgo relativo aumentado para ingreso a terapia
intensiva en los pacientes desnutridos. Ademas, se encontr0 estadisticamente
significativo la presencia de leucocitosis, linfopenia, anemia, elevacion de AST,
hipoalbuminemia, elevacion de CPK y dimero D. Otro criterio de severidad fue la
mortalidad; el 13.9% de los pacientes fallecieron y de éstos 64% presentaban

comorbilidades.

Palabras clave: COVID-19, severidad, comorbilidad, defuncion, terapia intensiva.



Marco tedérico

En el doceavo mes del afio 2019 se reportaron multiples casos de una
enfermedad caracterizada por neumonia e insuficiencia respiratoria en pacientes
gue se encontraban hospitalizados en diversos centros en la provincia de Hubei,
China. Se determiné que dicha serie de casos correspondian a un nuevo
padecimiento. Tiempo después, se identifico que la enfermedad era producida por
un nuevo coronavirus, nombrado posteriormente como SARS-CoV-2.1 A diferencia
de los coronavirus vinculados con otras epidemias (SARS CoV, MERS CoV), se
identificé que el potencial de transmisibilidad de SARS CoV-2 era mucho mayor.?
Por tanto, a partir de Hubei, China, la enfermedad se propag6 de manera importante
a pesar de las medidas de contencién de ésta, generando a nivel mundial una
severa crisis econdmica, social y de salud. El décimo primer dia del segundo mes
del afio del 2020 la Organizacion Mundial de la Salud nombré a este padecimiento
como COVID-19.1

El primer caso detectado en nuestro pais ocurrio a finales de febrero de ese
mismo afo y fue detectado en el Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias.
Dicho caso tenia el antecedente de un viaje previo a Italia. Por otra parte, el primer
fallecimiento que se reportd en nuestro pais fue el dia 18 de marzo del 2020.
Oficialmente la contingencia en nuestro pais comenz¢ a finales de marzo, momento
en el cual ya existian 475 casos confirmados, por lo que se tomo la decision de
implementar medidas mas estrictas de distanciamiento social, por o que se confind
a la poblacion a sus hogares y se restringié de manera importante quiénes podian

trabajar de manera presencial.

Epidemiologia

La pandemia en nuestro pais ha sido representada por cinco “olas” diferentes,
en las cuales se han ido modificado las estrategias para poder hacerle frente a la
demanda de atencion médica por parte de los pacientes. Cada una de las olas ha
tenido diferentes comportamientos, tanto clinico como epidemiolégico. Se han

clasificado por periodos de duracion:



e “Primera ola COVID-19: Semana Epidemiolégica 08 a Semana
Epidemiol6gica 39 del 2020.” 1

e “Segunda ola COVID 19: Semana Epidemiolégica 40 de 2020 a Semana
Epidemiol6gica 15 del 2021.” 1

e “Tercera ola COVID 19: Semana Epidemiolégica 23 a Semana
Epidemiol6gica 42 del 2021.” 1

e “Cuarta ola COVID 19: Semana Epidemiol6gica 51 del 2021 a la semana
epidemioldgica 09 del 2022.” 11

e “Quinta ola COVID 19: Semana Epidemiolégica 22 del 2022 a la actualidad
(Julio 2022).”11

En la quinta ola la variante de COVID 19 que ha predominado es la variante
Omicron, la cual se caracteriza por una propagacion muy rapida. Sin embargo, es
importante recalcar que la gravedad de los casos a partir de la cuarta ola fue menos
en comparacion con las primeras tres olas, dado que en las primeras era mayor la

cantidad de pacientes que ameritaban hospitalizacién.!?

Panorama internacional de la pandemia

Se han registrado un total de 546,238,166 casos acumulados de COVID-19
hasta la semana epidemioldgica 26 del 2022, lo cual representa 7034.44 casos por
cada 100,000 habitantes. La mayoria de los casos se encuentran en Europa
(41.9%), seguido por América (29.89%), region del Pacifico Occidental (11.78%),
Asia (10.73%), Mediterraneo (4.03%) y Africa (1.67%). A nivel mundial, por otra
parte, se ha registrado un total de 6,337,116 defunciones asociadas a la
enfermedad, siendo la region mas afectada por esto a nivel mundial América con un
43.6% de las defunciones. La tasa de letalidad global calculada es del 1.16% y las
regiones mas afectadas con Africa y América, con una tasa de letalidad de 1.9% y

1.69% respectivamente.!



Panorama de la pandemia en México

El nimero de casos de COVID 19 hasta la fecha en México supera los
7,000,000 de casos. Dentro de las olas epidémicas en nuestro pais, en la que se
han registrado un mayor nimero de casos es en la cuarta ola con un total de
1,718,709. Por otra parte, la tasa de incidencia acumulada es de 46.8 casos por
cada 1,000 habitantes. En cuanto a las defunciones, se han reportado 325,792
casos hasta el momento (julio 2022). En la poblacién menor a 18 afios se han
registrado 389,942 casos confirmados. En las primeras dos olas el grupo de 15 a
17 afios fue el que tuvo mas casos, mientras que en las siguientes tres olas el grupo

de 10 a 14 afios fue el mas representativo.!?

Origen del coronavirus

Los coronavirus adquieren su nombre por el aspecto que tienen similar a una
corona solar, el cual se produce por las glicoproteinas que se encuentran en su
superficie. Son miembros de la familia Coronaviridae, dentro de la cual podemos
encontrar cuatro géneros diferentes: alfacoronavirus, betacoronavirus,
deltacoronavirus y gammacoronavirus. Los primeros dos tienen su origen en
murciélagos, mientras que los ultimos dos tienen su origen en aves. De manera
caracteristica, estos virus tienden a causar enfermedades que pueden afectar los
pulmones, el tracto gastrointestinal, el sistema nervioso y, ademas, ocasionar
alteraciones hepaticas. Otra caracteristica importante de los mismos es que pueden
mutar con rapidez, recombinarse y transmitirse de una especie a otra.

Hasta el momento, se han encontrado siete variantes de coronavirus que
tienen la capacidad de infectar a los seres humanos: HCoV-OC43, HCoV-HKUL1,
HCoV-229E y HCoVNL63 que suelen provocar infecciones de vias respiratorias
superiores leves, y SARSCoV, SARS-CoV-2 y MERS-CoV, que se asocian a
epidemias y a diferencia de los anteriores, causan una afectacion respiratoria que
tiene una intensidad variable.*

Desde que se descubrio el virus de SARS-CoV-2 se propuso que tuviera un
origen zoonotico, principalmente por la cercania filogenética que tiene con un

coronavirus previamente identificado en un murciélago, cuyo genoma es compatible



en un 96%, el cual se denomina Bat-CoV RaTG13. Hasta el momento, no se ha
encontrado la especie que pudo haber funcionado como intermediaria para que el
virus pudiera pasar de los murciélagos a los seres humanos. Una de las diferencias
gue se ha encontrado entre ambos virus se encuentra en el dominio de union al
receptor de la proteina S, sin embargo, se ha visto que esta secuencia es muy
similar a la que se encuentra en los coronavirus del pangolin malayo, aunque éste
y SARS-CoV-2 solo tienen una compatibilidad del 90%.°

De la similitud que tiene SARS-CoV-2 con el virus del murciélago y del
pangolin malayo, se sospecha que existieron eventos de recombinacion entre un
virus de pangolin y uno de murciélago y que un pangolin podria haber funcionado
como intermediario para que el coronavirus del murciélago pudierallegar a los seres
humanos. Sin embargo, SARS-CoV-2 tiene otra secuencia en la misma proteina S
la cual es rica en aminoacidos basicos y es fundamental para su ciclo de replicacion,
la cual no esta presente en los coronavirus de murciélago ni de pangolin. Por tanto,
la hipotesis de que el pangolin fuera el hospedero intermediario no se ha aceptado
del todo. En China se ha reportado que el comercio ilegal de pangolin es ilegal,
particularmente por el uso de sus escamas en la medicina tradicional ademas del
uso de su carne, ya que es considerada de alto valor tradicional. Por este motivo,

no resulta dificil que el ser humano haya tenido contacto con este tipo de animales.®

Estructura y replicacion viral

Como se comentO previamente, se le otorga el nombre coronavirus a esta
familia de virus por la forma que tienen, dado que tienen una forma circular o
esférica, irregular, en la que existen diversas proteinas que se disponen de tal
manera que le confieren un aspecto de corona solar. Aproximadamente, poseen un
diametro de 125 nm. El genoma viral lo conforma ADN de cadena sencilla que posee
polaridad positiva, el cual tiene una longitud de 30,000 ribonucleotidos
aproximadamente. La capside viral se encuentra formada a partir de la proteina de
nucleocédpside (N), lo que le confiere un patron helicoidal. Dentro de la

nucleocépside Unicamente podemos encontrar a la proteina N, la cual se une al
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genoma viral en forma de rosario. Se le ha atribuido a dicha proteina un papel
importante en la replicacion del material genético viral que se encuentra presente
en la célula y ademas, se ha visto que se encuentra relacionada con el
empaguetamiento de dicho material en particulas virales.®

En la envoltura lipidica de los coronavirus se encuentran ancladas tres
proteinas diferentes: proteina E (envoltura), proteina M (membrana) y proteina S
(spike (en ingles) o espicula); esta ultima es la que le confiere al viribn un aspecto
de una corona y tiene bastante importancia dado que es la proteina que se encarga
de unirse al receptor y facilita la fusién del virus con la membrana celular.®

La extension del genoma viral es de aproximadamente 30 kb y posee 15
marcos de lectura abiertos que se conocen como ORFs por sus siglas en inglés, lo
gue le confiere el potencial de formar hasta 28 proteinas. La mayoria de las
proteinas que se generan en estos sitios no forman parte de la estructura del virion
y de ahi deriva su nombre, ya que son conocidas como proteinas no estructurales.
A su vez, el genoma viral posee un gorro en el extremo 5’ no codificante y una cola
de poli (A) situada en el extremo 3’, lo que le permite tener una funcién similar al
ARN mensajero.

Se piensa que aproximadamente las dos terceras partes codificantes del
genoma que se encuentran situadas en cercania del extremo 5’ se encuentran
ocupadas por ORFs lay 1b, las cuales se encargan de producir poliproteinas largas
a partir de las cuales se producen proteinas no estructurales mediante protedlisis.
Dentro de este grupo de proteinas, destacan la ARN polimerasa dependiente de
ARN (RdRp), una helicasa y dos proteasas. Las dos proteasas tienen la funciéon de
partir a las poliproteinas en sus fragmentos funcionales. La tercera parte del
genoma, que se encuentra hacia el extremo 3’, contiene los ORFs que
corresponden a las proteinas estructurales y a las nueve proteinas pequefias de
funcién desconocida.®

Se han identificado cuatro proteinas estructurales: Spike (S), Envoltura (E),

Membrana (M) y Nucleocapside (N).
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Proteina Spike (S)

Su peso molecular estimado es de 180 kDA y posee dos subunidades
funcionales S1 y S2 las cuales se encuentran en su ectodominio.” Su estructura
tiene funciones diferentes dependiendo de qué region se trate, tiene en su superficie
residuos de azUcares. El extremo aminoterminal se encuentra situado fuera del
virus, tiene un dominio transmembrana que como su nombre lo dice, cruza la
membrana del virus y posee otro segmento intraviral carboxilo terminal.® Cuenta con
dos subunidades llamadas S1 y S2; en la subunidad S1 se encuentra el dominio
aminoterminal y el dominio de unién al receptor (RBD).8
La subunidad S1 posee tres dominios diferentes: un dominio N-terminal, un dominio
C-terminal y un dominio de union al receptor conservado que contiene un nucleo, y
ademas, posee un motivo de unidn a receptor. Asimismo, la subunidad S2 tiene
también tres dominios diferentes en su estructura: un dominio péptido de fusion,
dominios de repeticion heptad 1 y 2 y un dominio transmembrana, los cuales
permiten que dicha subunidad se una a la membrana viral y a la celular.

La proteina S se fragmenta por la accion de una proteasa para activar su

potencial de fusion.’

Factores de riesgo en poblacion pediatrica

Dentro de los factores asociados a infeccion por SARS-CoV-2 destaca un
estado de inmunocompromiso, perteneciendo a este grupo aquellos nifios o
adolescentes que tienen alguna enfermedad autoinmune, o bien, aquellos que
toman medicamentos inmunosupresores. Por otra parte, también se ha visto que
dentro de este grupo de pueden incluir los recién nacidos prematuros y aquellos que
presentaron un peso bajo al nacimiento.®

Otro de los factores que se han correlacionado con esta enfermedad es la
desnutricion. Los nifios que tienen desnutricibn severa, ya sea marasmo O
Kwashiorkior) o aquellos que tienen deficiencia especifica de micronutrientes y
vitaminas tienen un alto riesgo de adquirir infecciones debido a que su estado

inmunitario es deficiente.®

12



Ademas, dentro de este grupo se debe de incluir a aguellos nifios que tengan
comorbilidades, como por ejemplo enfermedades cardiacas (siendo o més
representativo la presencia de cardiopatias congénitas) y enfermedades
respiratorias (asma bronquial, bronquiectasias), ya que se ha visto que la presencia
de comorbilidades puede aumentar el riesgo de infeccién por coronavirus.®

Otro de los factores de riesgo que se han relacionado con este padecimiento
es la mala higiene corporal. A pesar de que éste no es un factor inherente al nifio,
el hecho de que sus padres no sean capaces de mantener un adecuado estado de
higiene en el nifio, lo hace mas propenso a adquirir infecciones.®

Se debe de considerar que los nifios en su mayoria no son conscientes del
significado de una pandemia, del impacto que tiene sobre la salud y de la
importancia de las medidas preventivas para evitar su propagacion. Esto hace a
estos grupos etarios mas vulnerables, al no acatar de manera correcta las medidas
de prevencion. Asimismo, los nifios tienden a gritar mientras no usan el cubrebocas,
favoreciendo la propagacion de gotitas respiratorias y al momento de jugar, suelen

tocar su rostro y tocar el rostro de otros nifios.°

Manifestaciones clinicas

En diversos estudios se ha encontrado que tanto hombres como mujeres son
afectados por igual. La presentacion clinica de la infeccion por SARS-CoV-2 es muy
variable y puede confundirse o mezclarse con otros sindromes clinicos. Se han
relacionado los siguientes sintomas con la presencia de la enfermedad: fiebre, tos,
disnea, mialgias, rinorrea, odinofagia, cefalea, ndusea, vomitos, dolor abdominal,
diarrea, anosmia e hipogeusia.®

Como se menciono previamente, la presentacion clinica de la enfermedad es

variable y el cuadro clinico puede ser diferente dependiendo de la edad de los
pacientes. En general, los nifios menores de 9 afios tipicamente presentan fiebre
(46%), tos (37%), cefalea (15%), diarrea (14%) y odinofagia (13%). Por otra parte,
los nifios entre 10 y 19 afios presentan sintomatologia similar a la de los adultos
como cefalea (42%), tos (41%), fiebre (35%), mialgias (30%), odinofagia (29%) y
disnea (16%).
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Cabe destacar que la incidencia de rinorrea es baja en los pacientes con
COVID-19 (10-22%). Es poco comun que los pacientes presenten anosmia, sin
embargo, al encontrarse tiene un valor predictivo positivo de la enfermedad

elevado.4

Sintomas respiratorios

A inicio de la pandemia, los sintomas que mas comunmente eran reportados
fueron fiebre, escalofrios y tos. Sin embargo, al avanzar la pandemia y predominar
la variante Delta y Omicron se identifico la presencia de congestién nasal, cefalea,
estornudos, odinofagia y sintomas similares a croup. A su vez, se identifico que
sintomas como disgeusia e hiposmia 0 anosmia eran mas comunes con la variante
Delta con respecto a la variante Omicron.'® Por otra parte, estudios recientes han
demostrado que la variante Omicron se ha relacionado de manera mas estrecha

con croup a comparacion del resto de las variantes.!*

Sintomas gastrointestinales
Los sintomas mas comunmente identificados en la poblacion pediatrica son
diarrea, vomito y dolor abdominal. También puede presentarse colestasis aguda,

pancreatitis e incluso casos de hepatitis.*°

Manifestaciones neurologicas

Las manifestaciones neurolégicas asociadas a COVID 19 guardan mucha
importancia dado que pueden poner en peligro la vida. Las manifestaciones que se
han encontrado en los pacientes son las siguientes. Se ha visto que los pacientes
pueden cursar con las siguientes manifestaciones: crisis convulsivas febriles asi
como crisis convulsivas no febriles, diversos grados de encefalopatia, abscesos
cerebrales, meningitis bacteriana e infartos cerebrales. En algunos estudios incluso
se han reportado manifestaciones como accidente cerebrovascular isquémico,
infecciones de sistema nervioso central, sindrome de Guillain Barré, edema cerebral
agudo fulminante, cefalea, debilidad, anosmia, ageusia y delirium. Se ha visto que

las crisis convulsivas como tal se han relacionado més a la variante Omicron.1°
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Manifestaciones cutaneas
Dentro de este grupo de manifestaciones destaca lo siguiente: erupciones
maculopapulares, vesiculares asi como urticaria. Se han identificado ademas casos
de livedo reticularis transitorio y descamacion acral. Pueden aparecer nédulos
rojizos-purpura en la porcion distal de los dedos (COVID toes / Covid purpura).*°
Comunmente, las lesiones aparecen en los pies (74-100%), pero también

pueden encontrarse en otros sitios.#

Anomalias cardiovasculares
Puede presentarse con falla cardiaca, arritmias, miocarditis, pericarditis,
choque cardiogénico, embolia pulmonar, infarto agudo al miocardio con elevacion

del segmento ST.1°

Anomalias renales/ disfuncion renal

Los pacientes que se encuentran severamente enfermos pueden presentar
disfuncion renal, la cual también se ha observado a los pacientes con sindrome
multisistémico inflamatorio pediatrico.°

En pacientes menores de un afio se ha visto que ademas de la sintomatologia
previamente descrita, se puede evidenciar lo siguiente: dificultad para la
alimentacion, fiebre de origen desconocido, invaginacion intestinal, bronquiolitis y

apneas.1f

Casos de infeccion severa por SARS-CoV-2
Dentro de este grupo se incluyen los casos en los cuales el paciente requirio
estancia en la unidad de terapia intensiva, requirio ventilacion mecéanica o present6
muerte intrahospitalaria.*°
Ademas, se incluyen pacientes con las siguientes caracteristicas:
e El paciente debe de contar con una prueba de PCR positiva para infeccion
por SARS-CoV-2 ademas de lo siguiente:

e Dailo severo a alguno de los siguientes sistemas:
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o Respiratorio (requerimiento de oxigeno suplementario o aumento de
los requerimientos de oxigeno (para aquellos que ya tenian un
requerimiento de oxigeno basal), broncoespasmo, infeccion del tracto
respiratorio inferior y derrame pleural.

o Cardiovascular: presencia de arritmias, edema pulmonar, aneurismas
coronarios, requerimiento de apoyo aminérgico.

o Renal: Presencia de falla renal aguda o requerimiento de dialisis.

o Neurolégico: Accidente cerebrovascular, hemorragia intracerebral
aguda, crisis convulsivas o encefalitis.

o Gastrointestinal. Presencia de apendicitis, pancreatitis, hepatitis.

o Hematoldgico: linfopenia, neutropenia, anemia de magnitud variable,

trombosis venosa profunda, embolia pulmonar.*°

Se ha visto que a pesar de que la sintomatologia de los pacientes con una
infeccion severa por COVID 19 y PIMS puede solaparse, sin embargo, se ha visto
gue las manifestaciones respiratorias graves se asocian mas a casos agudos de
infeccion por SARS-CoV-2, mientras que el dafo al sistema cardiovascular se ha
relacionado mas con la presencia de PIMS; sin embargo, es importante destacar
gue tanto las alteraciones respiratorias como las cardiovasculares pueden
presentarse en cualquiera de las dos entidades.®

La elevacion de marcadores de inflamacién (proteina C reactiva,
procalcitonina, IL-6, ferritina y dimero D) se han asociado con casos severos de la
enfermedad.*°

La tasa de hospitalizacion de pacientes pediatricos por COVID-19 en Estados
Unidos ha sido variable, entre el 0.7 al 3.8%. Aproximadamente, de todos los casos
pediatricos reportados en dicho pais, la tasa de mortalidad ha sido del 0.1%. De los
pacientes hospitalizados, aproximadamente el 30% han desarrollado un cuadro
severo y 0.5% fallecieron dentro de su internamiento.*

Los factores de riesgo que se han vinculado con un aumento de severidad de la

enfermedad son los siguientes:
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e Nifios menos de dos afios: enfermedad pulmonar crénica, trastornos
neurolégicos, enfermedad cardiovascular, prematuridad y anomalias en la
via aérea.

e Nifios de 2 a 17 afios: alimentacion dependiente de una sonda de
alimentacion, diabetes mellitus y obesidad.4

Se ha observado que los lactantes con una edad menor a 12 meses tienen la

tasa mas alta de hospitalizaciéon a comparacion con el resto de los grupos etarios.

Diagnostico

Deteccion del agente causal (RT-PCR)

El estandar de oro para el diagnostico de COVID-19 es la deteccion del virus
a traves de una prueba de reaccion en cadena polimerasa con transcriptasa reversa
(RT-PCR), la cual se realiza a mediante un hisopado nasal. La sensibilidad estimada
es del 62% el dia del inicio de los sintomas y del 80% tres dias posterior al inicio de
los sintomas. Las muestras tomadas de lavado broncoalveolar son las que tienen
una tasa de positividad mayor (93%), seguido de esputo (72%), hisopado nasal
(63%) e hisopado faringeo (32%). No s6lo podemos encontrar particulas virales de
muestras tomadas de los sitios previamente descritos, dado que también se ha
encontrado que el virus puede aislarse también a partir de la saliva 0 de muestras

de heces de los pacientes.®

Métodos seroldgicos

Los anticuerpos dirigidos contra SARS-CoV-2 estan dirigidos contra la
proteina S y la proteina de la nucleocapside (N). El que un paciente tenga
anticuerpos positivos no significa que éstos le confieran proteccién dado que no
todos los anticuerpos que se producen como respuesta a un proceso infeccioso
funcionan como anticuerpos neutralizantes.'®

Se pueden detectar los anticuerpos IgM en los primeros dias después de la
infeccion mientras que los anticuerpos IgG se presentan en los 14 dias después de

la infeccion o incluso hasta los 21 dias. No se recomiendan solas para efectuar el
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diagnostico. Sin embargo, se ha visto que las pruebas de anticuerpos tienen
marcada utilidad como herramienta de apoyo para realizar el diagnéstico del

Sindrome de Respuesta Inflamatoria Pediatrica (PIMS).6

Prueba de antigeno

Es una prueba que detecta una proteina que se encuentra situada en la
cubierta del nucleo del virus la cual se puede tomar en la nariz y garganta. Tiene la
ventaja de que el resultado puede obtenerse en un lapso de 15 a 20 minutos.1” Se
ha observado que la sensibilidad es mayor en pacientes que tienen sintomatologia
a comparacion de aquellos que son asintomaticos (sensibilidad variable entre el 69-
100% dependiendo de la poblacion estudiada). De acuerdo con las
recomendaciones emitidas por la OMS, las pruebas de antigeno se deben de utilizar
preferentemente en pacientes sintomaticos y solo en aquellos asintomaticos que
tienen un alto riesgo de tener COVID-19 en donde la prueba de PCR no se

encuentra disponible.*®

Tratamiento

Para decidir el tratamiento a emplear en estos pacientes se pueden clasificar los

pacientes de la siguiente manera:

e Enfermedad leve o moderada: El paciente no tiene necesidad de oxigeno, o
bien, no hay aumento de sus requerimientos de oxigeno basales.

e Enfermedad severa: Nuevo requerimiento de oxigeno suplementario o
aumento de los requerimientos basales, o bien, necesidad de apoyo
ventilatorio no invasivo o invasivo.

e Enfermedad critica: Nuevo requerimiento de ventilacion mecanica invasiva o
no invasiva o aumento de los parametros de ésta, sepsis, falla multiorganica

0 empeoramiento clinico.*®

Indicaciones de hospitalizacion:

e Enfermedad severa o critica del tracto respiratorio inferior.
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Enfermedad que no se categorice severa pero que el paciente cuente con
comorbilidades que puedan aumentar el riesgo de padecer una enfermedad
severa.

Proceso febril en el periodo neonatal.?°

Medidas generales

Se considera la piedra angular del tratamiento:

Apoyo ventilatorio: Oxigeno suplementario y apoyo ventilatorio invasivo o no
invasivo.

Manejo hidroelectrolitico para mantener al paciente con un adecuado estado
de hidratacion y mantener sus niveles de electrolitos en parametros
adecuados.

Se puede iniciar el manejo con antibidticos empiricos dirigidos para las
etiologias mas frecuentes de neumonia adquirida en la comunidad en la
poblacién afectada. Es recomendable que una vez que se obtengan los
resultados de los cultivos se redirija la terapia antibidtica o bien, se suspenda
su implementacion. En un estudio de revision realizado en Michigan, se
observo que los principales antibioticos que se utilizaron de manera empirica
fueron ceftriaxona, vancomicina, cefepime y dicloxacilina. Sin embargo, en
este estudio se observoé que la prevalencia de coinfeccion bacteriana de inicio
era baja (alrededor del 5%).%!

Monitorizacion del riesgo de liberacidon de citocinas mediante la medicion de
la presion arterial, la saturacibn de oxigeno y diversos biomarcadores
(proteina C reactiva, dimero D, ferritina, lactato deshidrogenasa e
interleucina 6 (IL-6)). Se deben de monitorizar los biomarcadores de dos a
tres veces por semana.?

En pacientes que se encuentran hospitalizados se puede sugerir el uso de
tromboprofilaxis.?° Se recomienda en caso de riesgo de trombosis venosa
profunda o niveles elevados de dimero D (mas de 5 veces de lo normal); es
importante destacar que para su uso se tiene que descartar en primer lugar

la presencia de contraindicaciones para su uso. La heparina de bajo peso
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molecular es el tratamiento de eleccién en pacientes hospitalizados con
diagnéstico confirmado de infeccion por SARS-CoV-2 y que cuenten con
elevacion del dimero D. No se recomienda su uso en pacientes con
trombocitopenia <20,000 a 50,000 plaquetas, hipofribinogenemia, sangrado
mayor reciente y administracion concomitante de aspirina a dosis >5mg/kg/d.
No se recomienda su uso en aquellos pacientes que no presenten
manifestaciones clinicas de la enfermedad a pesar de tener factores de
riesgo y encontrarse hospitalizados.??

Terapia antiviral

La terapia antiviral se ha estudiado principalmente en la poblacion adulta, por

lo que se desconoce la efectividad de la misma en la poblacion pediatrica. A pesar

de que no existen beneficios comprobados, se ha recomendado el uso de terapia

antiviral en aquellos pacientes que cursen con enfermedad severa o critica.

También se puede recomendar en aquellos casos en los que el paciente curse con

una enfermedad leve o moderada asociado a comorbilidades que aumenten el

riesgo de desarrollar posteriormente una enfermedad severa o critica.?°

Dentro de los antivirales aprobados para COVID-19 se encuentran los siguientes:

Remdesivir: Es un profarmaco de un analogo de nucledétido que inhibe la ARN
polimerasa y se ha visto que tiene accion contra los coronavirus.?° Su uso no
se recomienda en los pacientes que cursen con enfermedad leve o moderada
ya que no se han encontrado beneficios. Por otra parte, si se recomienda su
uso en pacientes con enfermedad severa o critica.'® En estudios realizados
en adultos se ha visto que reduce el tiempo para la recuperacion y
aparentemente tiene una adecuada tolerancia.?® En Estados Unidos el
remdesivir se encuentra aprobado por la FDA para el tratamiento de
pacientes adultos y nifios mayores de 28 dias con un peso mayor de 3 kg.?3

Se recomiendan las siguientes dosis:
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>3 kg y < 40 kg: 5mg/kg IV dosis de carga en el dia 1. Posteriormente
2.5 mg/kg IV cada 24 horas.

>40 kg: 200 mg IV en dosis de carga en el dia 1. Posteriormente 100
mg IV cada 24 horas.?*

Se recomienda una duracion de hasta 5 dias en nifios que tienen enfermedad

severa. En nifios que tienen enfermedad critica y que no presentan mejoria

al quinto dia, se puede considerar extender la terapia a 10 dias.'® Se han

asociado los siguientes efectos adversos: ndusea, vomito y elevacion de las

transaminasas.?®

e Barcitinib: Se encuentra aprobado su uso para el tratamiento de adultos

hospitalizados por COVID-19 que requieren oxigeno y apoyo ventilatorio. En

nifos de entre 2 a 18 afos, solo se ha indicado como terapia de emergencia.

Sin embargo, no hay estudios que reporten los beneficios o riesgos de éste

farmaco y en general, no se recomienda su uso en nifios.?%26

e Lopinavir — ritonavir: No se recomienda su uso.?°

e Hidroxicloroquina — cloroquina: No se recomienda su uso.?°

Terapia adyuvante

e Glucocorticoides: Se pueden utilizar en casos severos o criticos a baja dosis

al momento del ingreso. La duracion del tratamiento puede ser de hasta 10

dias o al alta (si es menor de 10 dias).?” Se recomiendan los siguientes

esquemas de tratamiento:

Dexametasona 0.15mg/kg via oral o IV cada 24 horas. Dosis maxima
de 6mg.

Prednisolona 1mg/kg via oral cada 24 horas.

Metilprednisolona 0.8mg/kg IV cada 24 horas.

Hidrocortisona: En menores de 1 mes: 0.5 mg/kg IV cada 12 horas por
7 dias seguido de 0.5mg/kg IV cada 24 horas por 3 dias. En mayores
de 1 mes: 1.3 mg/kg IV cada 8 horas.?°
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Marco conceptual

A lo largo de la pandemia, la mayoria de los estudios realizados se han
enfocado al paciente adulto en el cual se ha observado que la severidad de la
enfermedad es muy variable, oscilando desde casos asintomaticos hasta casos que
llevan a una falla respiratoria y a la muerte. Sin embargo, existen escasos estudios
gue tengan como objetivo explicar cdmo evoluciona la enfermedad en el paciente
pediatrico.%?

En un estudio realizado en Suiza, en donde la poblacion estudiada pertenecia
a China principalmente, se observo que alrededor del 90% de los nifios incluidos en
el estudio eran asintomaticos o presentaban una enfermedad leve o moderada. De
los pacientes restantes, se identifico que el 5.2% presentaba enfermedad severa y
el 0.6% enfermedad critica. En este estudio, se incluy6 en el grupo de enfermedad
severa a aquellos pacientes que presentaban disnea, cianosis central o
desaturacion por debajo del 92%. Por otra parte, los pacientes con enfermedad
critica fueron aquellos que dentro de sus manifestaciones cursaron con insuficiencia
respiratoria, datos de choque y de falla multiorganica. Se determiné que la
prevalencia de enfermedad severa y critica en los pacientes incluidos en este
estudio es mayor en pacientes menores a un afo (10.6%), le sigue el grupo de 1-5
afnos (7.3%), posteriormente el grupo de 6-10 afos (4.2%), luego el grupo de 11-15
afnos (4.1%), siendo el grupo menos prevalente el de 16-17 afios (3%). A pesar de
gue se menciona en dicho estudio el potencial papel que tienen las comorbilidades
en el desarrollo de COVID-19 severo, no se obtuvo informacién al respecto.3!

En un estudio que se realizé en Corea en el 2021, se hizo un metaanalisis en
donde se incluyeron articulos en los cuales se hacia alusién a la presencia de
COVID-19 severo tomando en cuenta el ingreso a terapia intensiva, requerimiento
de ventilacion asistida o muerte y, por otra parte, articulos en donde se hablaba de
la prevalencia de comorbilidades (prematuridad, obesidad, diabetes, alteraciones
genéticas, enfermedad neurolégica, enfermedad cardiaca, enfermedad pulmonar,
enfermedad hematooncoldgica y enfermedades autoinmunes).®* Ademas, se
realiz6 un analisis acerca de si existe alguna relacién entre la edad del paciente

con la severidad de COVID-19 en donde se encontré que la prevalencia de
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severidad en pacientes menores de 3 meses era menor a comparacion de otros
grupos de edad, pero los resultados no fueron del todo concluyentes.®® En otros
estudios, se encontré que los pacientes que pertenecian al grupo de recién nacidos
presentaban un riesgo mas alto de desarrollar COVID-19 severo a comparacion de
la poblacion fuera de dicho grupo etario.®* Sin embargo, se concluye que la edad no
tiene un impacto significativo para el desarrollo de severidad.*® Se observé que la
prematuridad (analizada en pacientes menores de dos afios), obesidad, diabetes
mellitus, enfermedad pulmonar crénica, enfermedad cardiovascular, enfermedad
neuroldgica, enfermedades hematooncoldgicas y enfermedades autoinmunitarias
se asociaron a un riesgo mayor de presentar COVID-19 severo, a comparacion de
los pacientes con alteraciones genéticas y asma, en los que no se aprecié un
aumento del riesgo. En dicho estudio, se recomienda que se dé prioridad a los nifios
con comorbilidades para recibir vacunacion contra SARS-CoV-2.33

En otro metaanalisis realizado en Indonesia se demostré que los pacientes
pediatricos con COVID-19 que tienen comorbilidades subyacentes tienen un riesgo
mas elevado de presentar una evolucion severa de la enfermedad a comparacion
de aquellos que no tienen una enfermedad de base. En general, se ha observado
gue los casos de COVID-19 en la poblacion pediatrica tienden a ser mas leves a
comparacion de aquellos en la poblacién adulta. Se piensa que esto se debe a que
los nifios presentan una inmadurez de la Enzima Convertidora de Angiotensinay el
virus SARS-CoV-2 utiliza dicha enzima para entrar a los neumocitos tipo Il en el
pulmén. 34

Otra de las teorias que se han estudiado se basa en que los nifios presentan
multiples infecciones virales y que la exposicidn repetida a antigenos virales
fortalece al sistema inmune, favoreciendo que la enfermedad sea menos severa. Se
observo que la presencia de comorbilidades no es el Unico factor que impacta en la
evolucion de la enfermedad. Se menciona que las manifestaciones clinicas también
juegan un papel importante en la evolucién de ésta.3*

Como se ha mencionado anteriormente, la presencia de comorbilidades esta
descrita como un factor de riesgo importante para enfermedad severa en adultos ya

gue dentro de este grupo se ha visto que las enfermedades cardiovasculares, la
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diabetes, la obesidad y la enfermedad pulmonar obstructiva crénica juegan un papel
importante. Un estudio realizado en Holanda por Biharie, A y colaboradores, se
enfocé a estudiar precisamente la relacion entre la presencia de comorbilidades y
su asociacion con COVID-19 severo. Consideraron que la informacion con la que
se cuenta en los estudios pediatricos es insuficiente debido a que la enfermedad
tiene manifestaciones menos severas en los nifios a comparacion de los adultos
ameritando en menor medida hospitalizacion y ademas, en la mayoria de los
estudios no se toma en cuenta como fue la presentacion clinica y la evolucion del
paciente, reportando Unicamente los hallazgos como severidad o mortalidad. Por
tanto, el objetivo principal de este estudio retrospectivo fue describir la relacién entre
la presencia de comorbilidades y la severidad de las infecciones por SARS-CoV-2
y ademas, reportar la asociacion entre la presencia de comorbilidades y el desarrollo
de sindrome inflamatorio multisistémico pediatrico.*

Para poder definir la severidad en la poblacion estudiada, se utilizé un estudio
realizado en China, en donde se incluyeron 2135 pacientes con COVID-19 entre el
16 de enero del 2020 al 8 febrero del 2020, se definio la severidad de la enfermedad
en base a las caracteristicas clinicas, los examenes de laboratorio y los hallazgos
en la radiografia de térax, definiéndose como leve, moderada, severa y critica.*?
Se propuso la siguiente clasificacion:

e Infeccion asintomatica: Paciente sin signos ni sintomas. Las radiografias de
térax se encuentran sin hallazgos relevantes.

e Infeccion leve: Sintomas de infeccion de vias respiratorias superiores dentro
del que se incluye la presencia de fiebre, fatiga, mialgias, tos, odinofagia,
rinorrea y estornudos. En algunos casos, los pacientes pueden permanecer
afebriles y sin sintomatologia respiratoria y presentar Gnicamente
sintomatologia digestiva como nauseas, vomito, dolor abdominal y diarrea.

e Infeccion moderada: Neumonia, fiebre frecuente, tos (principalmente tos
seca, sin embargo, en algunos casos pueden presentarse como tos
productiva). En algunos casos pueden existir sibilancias pero generalmente

los pacientes no ‘presentan datos sugestivos de hipoxemia como disnea.
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Otros pacientes pueden tener escasos sintomas o incluso ninguno, pero
manifiestan cambios importantes a nivel tomografico.

e Infeccion severa: Sintomas respiratorios tempranos como fiebre y tos,
asociados generalmente de sintomas gastrointestinales como diarrea. De
manera general, la enfermedad en este momento tiene una rapida evolucion,
se instaura en un tiempo menor de 7 dias y habitualmente los pacientes
dentro de este grupo presentan disnea y cianosis. Suelen presentar una
saturacion <92%.

e Infeccion critica: Los pacientes presentan un sindrome de dificultad
respiratoria severa o insuficiencia respiratoria asociado a su vez a estado de
choque, encefalopatia, dafio miocéardico o falla cardiaca, coagulopatia e
insuficiencia renal aguda.*®

Se observo que todos los casos de infeccidn severa se asociaron a la presencia

de comorbilidades y que, a su vez, la presencia de las mismas condiciona un
aumento del riesgo de ingreso a la unidad de cuidados intensivos. En este estudio,
se identific6 que la presencia de patologias neuroldgicas se asociaba en mayor
grado con la severidad de la enfermedad y se incluyeron dentro del grupo de estudio
a aquellos pacientes con epilepsia, paralisis cerebral, hidrocefalia y miastenia
gravis. En el caso patrticular de la obesidad o la patologia respiratoria, se observo
gue no existe una asociacion significativa con la severidad de la enfermedad.®

En otro metaanalisis realizado por Tsankov et al., en el cual se realizé un analisis

a partir de multiples articulos, se concluyé que efectivamente existe una asociacion
entre las comorbilidades y la severidad del COVID-19. Sin embargo, una limitante
importante es que la mayoria de los estudios que se incluyeron tenian una muestra
pequefia y Unicamente describian la asociacion entre la presencia de
comorbilidades y la admision al area de terapia intensiva o bien la muerte de los
pacientes, pero no se hacia hincapié en las caracteristicas clinicas de los pacientes.
Se considera que al no tomar en cuenta el curso clinico de los pacientes puede
existir un sesgo, dado que en algunos casos los pacientes pueden ingresar al area

de cuidados intensivos como una medida de prevencion para evitar deterioro o
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complicaciones, en vez de ser admitidos en ésta por gravedad o
descompensacion.3®

Diversos autores han atribuido caracteristicas diferentes del curso clinico de los

pacientes para clasificarlos de acuerdo con la severidad de su enfermedad. Como
se comenté anteriormente, Dong et al., dividieron al grupo de pacientes que
estudiaron en cuatro grupos diferentes: infeccion asintomatica, infeccion leve,
infeccion moderada, infeccion severa y enfermedad critica.'®

Por otra parte, Gale et al., clasificaron a los casos severos como aquellos que

presentaban al menos de las siguientes situaciones: (1) presencia de hipertermia,
apnea, tos, taquipnea, dificultad respiratoria, aumento del requerimiento de oxigeno,
hiporexia, vomito y/o diarrea; (2) presencia de leucopenia, linfopenia, elevacion de
proteina C reactiva; y (3) radiografia de térax anormal.®’

Venturini et al., clasificaron la enfermedad de la siguiente manera:

e Leve: Fiebre, fatiga y/o sintomas de enfermedad del tracto respiratorio
superior sin asociarse con cambios radiograficos o ecograficos.

e Moderado: Fiebre y/o fatiga y/o sintomas de enfermedad de tracto
respiratorio superior (tos o dificultad respiratoria leve) y/o hiporexia y/o
neumonia identificada mediante radiografia o ultrasonido.

e Severa: Presencia de fiebre y tos, acompafados de al menos uno de los
siguientes: (1) Saturacion de oxigeno <92% al aire ambiente; (2) dificultad
respiratoria severa, cianosis, apneas intermitentes; (3) taquipnea; (4)
sintomatologia sistémica: mareo, letargo, convulsiones, deshidratacion.

e Critica: Sindrome de dificultad respiratoria agudo, sepsis asociada a
disfuncién orgéanica, choque séptico y coma.*®

El grupo de Kanburoglu et al., por su parte, enfocados principalmente a los

recién nacidos, clasificaron la severidad de la enfermedad de la siguiente manera:

e Leve: Infeccion del tracto respiratorio superior o fiebre, sin presentar
hiporexia o dificultad para la alimentacion, sin datos de hipoxemia ni riesgo
de sepsis neonatal tardia.

e Moderado: Requerimiento de hospitalizacion por dificultad para la

alimentacioén o presencia de riesgo para sepsis neonatal tardia, sin presentar
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hipoxemia ni necesidad de presion positiva nasal continua de las vias
respiratorias.

Severa: Desaturacion <92% o requerimiento de presion positiva continua
nasal.

Critica: Requerimiento de apoyo ventilatorio fase Ill, presencia de
coagulopatia intravascular diseminada o desarrollo de falla organica

multiple.3®

Un grupo de investigadores italianos, Dona’ D. et al., realizaron un subandlisis

de datos adquiridos a través de 62 instituciones italianas, en donde se buscé

describir las caracteristicas epidemiolégicas, clinicas y el desenlace de la infeccién

por SARS-CoV-2 en el grupo de recién nacidos y lactantes con una edad inferior a

3 meses. Se decide estudiar a este grupo de estudio debido a que existe la hipotesis

de que cursan con una mayor severidad a comparacion de otros grupos etarios.

Para evaluar la severidad de los casos, utilizaron las clasificaciones propuestas por

Dong, Gale, Venturini y Kanburoglu. Posteriormente, para estimar el valor predictivo

de las cuatro clasificaciones, se realiz6 el siguiente puntaje de severidad:

Puntaje 1: Diagnostico clinico o radiografico de neumonia con saturacion de
oxigeno normal o dafio leve de un solo érgano sin necesidad de apoyo
farmacologico especifico, requiriendo admision hospitalaria sin ameritar
terapia intensiva.

Puntaje 2: Sindrome de dificultad respiratoria aguda requiriendo terapia con
oxigeno suplementario sin ameritar ingreso al area de terapia intensiva, o
bien, afeccion moderada de un solo 6rgano/ aparato, con la necesidad de ser
tratado con terapia farmacolégica especifica, requiriendo hospitalizacion,
pero sin ameritar terapia intensiva.

Puntaje 3: Sindrome de dificultad respiratoria aguda severo (SpO2 <92%
asociado a taquipnea y otros signos de fallo ventilatorio requiriendo
ventilacion mecénica no invasiva o invasiva) o afectacion critica de un 6rgano
0 sistema requiriendo tratamiento farmacolégico especifico y admision al
area de terapia intensiva.

Puntaje 4: Muerte
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Los pacientes que no presentaron manifestaciones para clasificarse en los
grupos previamente descritos se consideraron casos de COVID-19 leves. Se hizo
una comparacion del nimero de lactantes y recién nacidos que se incluyeron en el
grupo de enfermedad severa de acuerdo a las clasificaciones previamente
descritas: 18% de acuerdo a la clasificacion propuesta por Venturini, 6% de acuerdo
a la clasificacion de Dong, 4.2% de acuerdo a la clasificacion de Kangburoglu y el
29.6% de acuerdo a la clasificacion de Gale. Este estudio es el mas grande que se
ha realizado en la poblacion menor de 90 dias. Se identificé que la fiebre es el
sintoma mas comun, la cual se aprecid hasta en un 80% de los casos; se encuentra
también rinorrea (27%) y tos (19%) frecuentemente. A diferencia de la poblacién
adulta, los niflos tienen mas probabilidades de presentar manifestaciones
gastrointestinales, independientemente de su edad.*°

En el estudio realizado por Gale et al., se identificO que es rara la infeccion
perinatal en hijos de madres positivas para SARS-CoV-2. Los casos que aparecen
dentro de los primeros tres dias de vida se clasifican dentro del espectro de sepsis
neonatal temprana; se piensa que en estos pacientes la adquisicion de la
enfermedad es congénita, o bien, se produce en el momento del parto. Sin embargo,
la sepsis de inicio tardio se relaciona con la exposicion a secreciones respiratorias,
contacto con poblacion positiva para la enfermedad dentro de su domicilio o
personal de la salud.?’

En un estudio realizado por Dhir et al., se identific6 que la presencia de
leucocitosis, linfopenia, trombocitopenia y elevacion de los marcadores de
inflamacion eran la principal evidencia laboratorial para infeccion por SARS-CoV-
241, sin embargo, en el estudio realizado por Dona’ et al., se identificé que la mayoria
de los pacientes presentaban una biometria hematica normal, y la elevacion de
biomarcadores de inflamacion se encontré en la minoria de los casos. En este
estudio se concluy6 que no existe la evidencia suficiente para clasificar la severidad
de la enfermedad en los infantes, debido a que existe una importante variabilidad
de los resultados dependiendo de la clasificacion que se utilice para estadificar al

paciente.*°
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En otro estudio conducido por Farrar et al., se identific6 que los pacientes
menores de un afo tienen un riesgo inferior de desarrollar enfermedad severa a
comparacién de los nifios mas grandes. En Canad4, los nifios que pertenecen al
grupo de 2-4 afios son los que tienen un mayor riesgo de enfermedad severa,
teniendo un 33% de hospitalizaciones al &rea de terapia intensiva y 26% requiriendo
ventilacion mecanica.

Se identifico que la presencia de comorbilidades, principalmente de indole
neuroldgica o afectacion del sistema pulmonar, se asocia a un mayor riesgo de
severidad. La presencia de epilepsia se ha considerado un factor de riesgo
importante para severidad por la enfermedad. La dependencia de oxigeno
domiciliario, tragueostomia o gastrostomia también se asociaron a un mayor riesgo
de severidad. Por otra parte, se identifico a la presencia de obesidad como factor
de riesgo de severidad, mientras que la presencia de asma controlada o diabetes

no condicionan un aumento de riesgo.?

Planteamiento del problema

Desde diciembre del 2019, el mundo se tuvo que enfrentar a una crisis de
salud publica que genero un grave impacto tanto en el ambito de la salud, como en
el ambito social, politico y econémico. Los primeros casos de la enfermedad se
detectaron en Wuhan, Hubei, China, en donde se identific6 un nimero importante
de personas con neumonia grave que tenian como factor en comudn la asistencia al
mercado de productos marinos y la ingesta de éstos. En todos estos individuos, se
encontré que el agente causal correspondia a un virus ARN perteneciente a la
familia Coronaviridae, subfamilia Coronavirus. La infeccidén se fue propagando con
velocidad, llegando a afectar a poblacion de todo el mundo y se consideré pandemia
el dia 11 de marzo del 2020.%°

Actualmente, la infeccién por COVID-19 ha afectado a todos los grupos
etarios, por lo que la poblacion pediatrica no se considera una excepcion. Se ha
visto que esta enfermedad no sélo ha tenido un impacto negativo en la salud de la

poblacién, en el nUmero de hospitalizaciones y en las secuelas a largo plazo, sino
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también, ha impactado en las relaciones interpersonales de los nifios, aumentando
la tasa de patologias de salud mental y ademds, privando su contacto con otros
nifios al impedir durante un tiempo prolongado el que pudieran acudir a la escuela.
Es importante conocer como se comporta la infeccién por SARS-CoV-2 en
la poblacion pediatrica, para poder identificarla de manera oportuna y reforzar las

medidas de prevencion.

Pregunta de investigacion:

¢, Cual es el comportamiento epidemioldgico, clinico, paraclinico y los factores
asociados a severidad en la infeccion causada por SARS CoV 2 en pacientes

pediatricos hospitalizados en el Hospital Infantil de Especialidades de Chihuahua?
Justificacion:

La pandemia por COVID-19 ha suscitado cambios importantes a nivel
mundial en el ambito médico, social, econdmico, epidemioldgico y politico. A partir
de los primeros casos detectados en China y al notar el comportamiento de rapida
propagacion del virus, se optd por implementar medidas de aislamiento para
aminorar la posibilidad de transmision de la enfermedad entre la poblacién, lo cual
provoco que la mayoria de las personas se quedaran confinadas en sus hogares,
algunas de ellas sin posibilidades de trabajar desde casa, generando unaimportante
crisis economica.

Ademas, durante el confinamiento, la pérdida de habitos y rutinas y el estrés
generado por el temor al contagio, existi6 una afectacién del bienestar fisico y
psicologico de las personas. La interrupcion de los habitos saludables de las
personas propicio la instauracion de habitos poco saludables como el sedentarismo,
malos habitos alimenticios, patrones del suefio irregulares y mayor uso de
dispositivos electronicos.

En un estudio que se realizd en Espafia, se observé que aproximadamente
el 89% de los nifios presentaron alteraciones emocionales o conductuales como

resultado del confinamiento. Ademas, se observé que aquellos que presentaron una
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pérdida de algun ser querido, eran alin mas propensos de manifestar padecimientos
mentales y requerir ayuda psicoldgica.?®

Por otra parte, en el campo de la salud, la rapida propagacion de la
enfermedad, asi como su severidad, provocaron un colapso en los sistemas de
salud al rebasar la capacidad hospitalaria para ingresar pacientes y al no contar con
personal sanitario suficiente para poder brindar una atencién adecuada. Esto
impulsé a las farmacéuticas para poder desarrollar vacunas que pudieran disminuir
la severidad de la enfermedad.

Al ser una enfermedad nueva, de rapida propagacion y con un impacto tan
importante no solo a nivel médico, sino a nivel social, politico y econémico, es
importante realizar estudios que nos permitan comprender de una mejor manera la
naturaleza de ésta, asi como los factores que se asocian a casos graves.

La mayoria de los estudios que se han realizado hasta la fecha han estudiado
principalmente el comportamiento de la enfermedad en la poblacion mayor de 18
afos, por lo que es fundamental realizar estudios que nos permitan conocer cOmo
es el comportamiento de la enfermedad en la edad pediatrica para poder identificarla
de manera oportuna, establecer un manejo temprano, derivar a los pacientes que
requieran atencion hospitalaria y detectar dentro de la poblacion pediatrica a
aquellos individuos que tengan una mayor probabilidad de desarrollar una

enfermedad que pueda comprometer su vida.
Hipotesis

Hipotesis alterna:
Los pacientes que tienen COVID-19 y comorbilidades tienen mayor riesgo

de mortalidad e ingreso a la unidad de terapia intensiva pediatrica.

Hipotesis nula:
La presencia de comorbilidades no guarda relacién con la mortalidad

asociada a COVID-19 o el ingreso a la unidad de terapia intensiva pediatrica.
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Objetivos:

Objetivo general:
o Determinar si existe una asociacion entre la presencia de comorbilidades y

el ingreso a terapia intensiva o la defuncion de los pacientes con diagndstico
de COVID-19.

Objetivos especificos:

o Describir el comportamiento epidemiolégico, clinico, paraclinico y desenlace
de los pacientes con infeccion por SARS-CoV-2.

« Identificar cual grupo etario es el mas afectado por la infeccion por SARS-
CoV-2.

o Determinar factores predictores de severidad en pacientes con COVID 19.

o Describir el manejo farmacologico utilizado en los pacientes incluidos en el
estudio.

o Determinar si existe una relacion entre los resultados de los estudios
paraclinicos y la severidad de la enfermedad.

o Caracterizar factores predictores de enfermedad en los pacientes incluidos

en este estudio.
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Material y métodos

Tipo de estudio:
Estudio observacional.

Disefo del estudio:
Disefio de cohorte retrospectiva

Poblacién de estudio:
En el presente estudio se incluyen los pacientes hospitalizados en el Hospital

Infantil de Especialidades de Chihuahua en el periodo comprendido entre marzo del
2020 a diciembre del 2022 con diagnostico confirmado de infeccion por SARS-CoV-
2.

Criterios de seleccion
Criterios de inclusion:

1. Pacientes hospitalizados en el Hospital Infantil en los periodos antes
mencionados.

2. Contar con al menos una prueba positiva para infeccion por SARS-CoV-2
incluyendo PCR, prueba de antigeno o anticuerpos.

3. Edad entre 0 a 17 afios.

Criterios de exclusion:

1. Pacientes hospitalizados fuera del periodo de tiempo previamente
mencionado.

2. Pacientes sin prueba confirmatoria.

3. Pacientes a los que no se les haya realizado ningn examen de laboratorio.

4. Pacientes mayores de 17 afios.
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Criterios de eliminacion:

Circunstancias que no permitan realizar la relacion entre la presencia de

comorbilidades y la severidad asociada a COVID-19.

Lugar de realizacion:
Se realizard en el Hospital Infantii de Especialidades de Chihuahua,

integrdndose al estudio los pacientes hospitalizados en las areas de terapia
intensiva pediatrica, terapia intensiva neonatal, piso de lactantes, piso de
preescolares y piso de neumologia pediatrica.
Tamafio de la muestra:
¢ Nivel de confianza 95%
e Poder de la prueba 80%
e Relacion de expuestos a no expuestos 1:1
e Frecuencia esperada de severidad en el grupo sin comorbilidades es de 2%
e Frecuencia esperada de severidad en el grupo con comorbilidades es del
30%

e Tamafo minimo de muestra: 66 pacientes.

Operacionalizacion de las variables del estudio:

Variables dependientes

Variable Definicion Tipo Escala de Indicador
operacional medicion
Ingreso a terapia | Necesidad de Cualitativa Nominal 1. Si
intensiva hospitalizacion 2. No

en la unidad de
cuidados
intensivos
pediétricos o

neonatales.
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Uso de apoyo
aminérgico

Uso de
farmacos
vasopresores e

inotrépicos.

Cualitativa

Nominal

Si

Ventilaciéon

mecanica

Procedimiento
mediante el cual
se mantiene la
respiracion de
manera artificial
mediante un
ventilador

mecanico.

Cualitativa

Nominal

Mortalidad

Es el término de
la vida como
consecuencia
de la
imposibilidad del
organismo de
mantener la
homeostasis del

organismo.

Cualitativa

Nominal

1. Si
2. No

Variable independiente

Variable

Definicién

operacional

Tipo

Escala
de

medicion

Indicador

Presencia

comorbilidades

de

Diversas
enfermedades que
acompafian a la
enfermedad

principal que aqueja

Cualitativa

Nominal

Ninguna
Cardiopatia

Neumopatia

A w0 DdPE

Enfermedad

gastrointestinal
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al paciente, Enfermedad renal
pudiendo alterar el Enfermedad
curso de la neuroldgica
enfermedad 7. Enfermedad
principal. 2 oncoldgica
8. Enfermedad
metabdlica
9. Enfermedad
autoinmunitaria
10. Inmunodeficiencia
primaria
11. Desnutricion
12. Obesidad
13. Prematuridad

Cardiopatia Presencia de | Cualitativa Nominal Si
enfermedad 2. No
cardiaca, congénita
0 adquirida.

Neumopatia Presencia de | Cualitativa Nominal Si
enfermedad 2. No
pulmonar crénica,
incluyendo dentro
de este grupo la
presencia de asma
y displasia
broncopulmonar.

Enfermedad Presencia de | Cualitativa Nominal Si

gastrointestinal enfermedad 2. No

cronica gastrointestinal
cronica con
requerimiento  de
manejo médico.

Enfermedad renal Presencia de | Cualitativa Nominal 1. Si
enfermedad renal 2. No

cronica, la cual
puede presentarse

con elevaciéon de
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los niveles de

creatinina o de los

azoados.
Enfermedad Presencia de | Cualitativa Nominal 1. Si
neurologica enfermedad 2. No
neurologica.
Enfermedad Presencia de | Cualitativa Nominal 1. Si
oncoldgica enfermedad 2. No
oncoldgica,
tumores soélidos o
hematoldgicos.
Enfermedad Presencia de | Cualitativa Nominal 1. Si
metabdlica enfermedad 2. No
metabdlica,
incluyéndose la
presencia de
enfermedades
endocrinolégicas.
Enfermedad Presencia de | Cualitativa Nominal Si
autoinmunitaria enfermedad 2. No
autoinmune.
Inmunodeficiencia Presencia de | Cualitativa Nominal Si
primaria trastornos de la 2. No
inmunidad
Desnutricion Presencia de | Cualitativa Nominal 1. Si
desnutricion. 2. No
Obesidad Presencia de | Cualitativa Nominal 1. Si
obesidad, definida 2. No
como IMC >30
Prematuridad Antecedente de | Cualitativa Nominal 1. Si
edad gestacional 2. No

inferior a las 37
semanas de

gestacion.
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Terceras variables (Universales)

asociada a dilatacion e
inflamacion de los vasos
sanguineos, provocando

inflamacion y

Variable Definicion operacional Tipo Escala de Indicador
medicion

Edad Tiempo medido en meses | Cuantitativa Discreta Valor libre
gue ha vivido la persona
desde su nacimiento.

Sexo Caracteristicas tanto Cualitativa Nominal 1. Hombre
fisiol6gicas como 2. Mujer
biolégicas que definen a
una persona como
hombre o mujer.

Peso Se realiza su medicion en | Cuantitativa Continua Valor libre
kilogramos.

Talla Altura de una persona. Es | Cuantitativa Continua Valor libre
medida en metros.

Fiebre Temperatura registrada Cualitativa Nominal 1. Si
mayor a 38°C 2. No

Tos Es un mecanismo que Cualitativa Nominal 1. Si
permite movilizar 2. No
secreciones, cuerpos
extrafios y eliminar
irritantes del tracto
respiratorio.

Odinofagia Dolor que se presenta al Cualitativa Nominal Si
deglutir alimentos sélidos 2. No
o liquidos, o incluso la
saliva.

Hiposmia/ Reduccién parcial o total Cualitativa Nominal 1. Si

anosmia incapacidad para 2. No
identificar olores.

Congestién nasal | Acumulo de mucosidady | Cualitativa Nominal Si
dificultad respiratoria 2. No
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estrechamiento de los

conductos nasales.

Cefalea Dolor de cabeza Cualitativa Nominal 1. Si
2. No
Irritabilidad Llanto inconsolable Cualitativa Nominal 1. Si
2. No

Crisis Contracciones musculares | Cualitativa Nominal 1. Si

convulsivas que se producen de 2. No
manera involuntaria como
consecuencia de
descargas eléctricas
anormales en neuronas
cerebrales. Pueden ser
parciales (afectando a una
parte del cuerpo) o
generalizadas, con una
afectacion cerebral total.

Mialgias Dolor muscular Cualitativa Nominal 1. Si

2. No
Artralgias Dolor articular Cualitativa Nominal 1. Si
2. No

Dolor abdominal | Dolor localizado a nivel Cualitativa Nominal 1. Si
del abdomen. 2. No

Vémito Expulsion forzada de Cualitativa Nominal 1. Si
contenido estomacal 2. No
producida por una
contraccion involuntaria
de los musculos
abdominales.

Diarrea Deposiciones disminuidas | Cualitativa Nominal 1. Si
en consistencia o en 2. No
mayor cantidad.

Dificultad Uso de musculos Cualitativa Nominal Si

respiratoria accesorios durante la 2. No
respiracion.

Desaturacion Saturacion de oxigeno Cualitativa Nominal Si
<90% No
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Hipotension Presion arterial que se Cualitativa Nominal Si
encuentra por debajo del 2. No
percentil 5 para la edad.
Alteracion del Deterioro del estado de Cualitativa Nominal 1. Si
estado de conciencia evidenciado 2. No
conciencia por disminucion del
puntaje en la escala de
coma de Glasgow o
presencia de somnolencia
excesiva.
Manifestaciones | Presencia de exantema, Cualitativa Nominal Si
cutaneas descamacion o livedo 2. No
reticularis.
Prueba realizada | Prueba confirmatoria para | Cualitativa Nominal 1. PCR
el diagnostico de infeccién 2. Prueba
por SARS-CoV-2, incluida seroldgica
PCR, prueba de antigeno 3. Pruebade
0 prueba seroldgica. antigeno
Radiografia de Prueba en la que se Cualitativa Nominal Si se realizé
térax adquiere una imagen del 2. No se realizé
térax del paciente
mediante la emision de
rayos X.
Tomografia de Técnica radiografica que Cualitativa Nominal Si se realiz6
térax permite obtener imagenes 2. No se realizé
de una seccioén o un plano
de un érgano. En este
caso, enfocada a
estructuras situadas en el
térax.
Ecocardiograma | Prueba diagnéstica Cualitativa Nominal 1. Siserealizé

mediante la cual se
obtiene informacién
mediante ondas sonoras
de alta frecuencia acerca
de la forma, el tamafio y la

fuerza del corazon, asi

2. No se realizo
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como alteraciones en el
grosor de sus paredes, en
el funcionamiento de sus
valvulas, malformaciones
y alteraciones de los
grandes vasos.

Recuento de Recuento absoluto de Cuantitativa Discreta Valor libre
leucocitos leucocitos en sangre
Recuento de Recuento absoluto de Cuantitativa Discreta Valor libre
neutroéfilos neutréfilos en sangre
Recuento de Recuento absoluto de Cuantitativa Discreta Valor libre
linfocitos linfocitos en sangre
Recuento de Recuento absoluto de Cuantitativa Discreta Valor libre
eosindfilos eosindfilos en sangre
Recuento de Recuento absoluto de Cuantitativa Discreta Valor libre
monocitos monocitos en sangre
Hemoglobina Nivel de hemoglobina en Cuantitativa Discreta Valor libre
sangre
Hematocrito Nivel de hematocrito en Cuantitativa Discreta Valor libre
sangre
Plaquetas Recuento absoluto de Cuantitativa Discreta Valor libre
plaquetas en sangre
Proteina C Nivel absoluto de proteina | Cuantitativa Discreta Valor libre
reactiva C reactiva en sangre
Deshidrogenasa | Nivel absoluto de Cuantitativa Discreta Valor libre
lactica deshidrogenasa lactica en
sangre
Bilirrubina total Nivel absoluto de Cuantitativa Discreta Valor libre
bilirrubina total en sangre
Bilirrubina directa | Nivel absoluto de Cuantitativa Discreta Valor libre
bilirrubina directa en
sangre
Bilirrubina Nivel absoluto de Cuantitativa Discreta Valor libre
indirecta bilirrubina indirecta en
sangre
Aspartato Nivel absoluto de Cuantitativa Discreta Valor libre

aminotransferasa

aspartato
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aminotransferasa en

sangre
Alanino Nivel absoluto de alanino | Cuantitativa Discreta Valor libre
aminotransferasa | aminotransferasa en
sangre
Nitrogeno ureico | Nivel absoluto de Cuantitativa Discreta Valor libre
en sangre nitrégeno ureico en
sangre
Creatinina Nivel absoluto de Cuantitativa Discreta Valor libre
creatinina en sangre
Creatincinasa Nivel absoluto de Cuantitativa Discreta Valor libre
creatincinasa en sangre
Dimero D Nivel absoluto de dimero Cuantitativa Discreta Valor libre
D en sangre
Fibrinégeno Nivel absoluto de Cuantitativa Discreta Valor libre
fibrinégeno en sangre
Ferritina Nivel absoluto de ferritina | Cuantitativa Discreta Valor libre
en sangre
Tiempo de Nivel absoluto de tiempo Cuantitativa Discreta Valor libre
protrombina de protrombina en sangre
Tiempo de Nivel absoluto de tiempo Cuantitativa Discreta Valor libre
tromboplastina de tromboplastina en
sangre
INR Nivel de INR en sangre Cuantitativa Discreta Valor libre
Oxigenoterapia Administracién de oxigeno | Cualitativa Nominal 1. Si
suplementario (puntas 2. No
nasales, mascarilla
simple, mascarilla con
reservorio, CPAP, uso de
ventilacién mecanica)
Uso de Utilizacion de farmacos Cualitativa Nominal Si
antibidtico antimicrobianos 2. No
Antibidtico Antibiético o combinacion | Cualitativa Nominal 1. Cefalosporina
empleado de antibidticos que se de tercera
emplearon al ingreso generacion

hospitalario.

2. Cefalosporina

de tercera
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10.

11.

generacion +
metronidazol
Cefalosporina
de tercera
generacion +
vancomicina
Cefalosporina
de tercera
generacion +
Clindamicina
Cefalosporina
de tercera
generacion +
aminoglucésid
0
Cefalosporina
de tercera
generacion +
macrolido
Cefalosporina
de cuarta
generacion
Cefalosporina
de cuarta
generacion +
vancomicina
Cefalosporina
de cuarta
generacion +
aminoglucdsid
0
Carbapenémic
o+
vancomicina
Carbapenémic
o+

metronidazol
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12. Carbapenémic
o+
aminoglucésid
0

13. Piperacilina/
tazobactam +
vancomicina

14. Clindamicina

15. Doxiciclina

16. Macrolido

17. Cefalosporina
de tercera
generacion +
aminoglucésid
o+
metronidazol

18. Piperacilina/
tazobactam +
amikacina

19. Metronidazol +

amikacina
20. No utilizo
Uso de esteroide | Uso de medicamentos Cualitativa Nominal 1. Si
esteroideos 2. No
Uso de Uso de farmacos Cualitativa Nominal 1. Si
antiagregante antiagregantes 2. No
Uso de derivados | Uso de medicamentos Cualitativa Nominal 1. Si
de la heparina derivados de la heparina 2. No
Desenlace Egreso a domicilio o Cualitativa Nominal 1. Egreso a
defuncion. domicilio
2. Muerte
Dias de estancia | Duracion en dias de la Cuantitativa Discreta Valor libre
hospitalaria hospitalizacion del
paciente
Dias de estancia | Duracion en dias de la Cuantitativa Discreta Valor libre

en terapia

intensiva

estancia del paciente en la

unidad de terapia
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intensiva pediétrica o

neonatal

Instrumento para recolectar la informacion:

Se realizard un documento en Excel en donde se colocara en una tabla las
diferentes variables asociadas a la investigacion y se ira agregando la informacién
obtenida. Las variables incluidas en el estudio son: edad, sexo, peso, talla,
presencia de comorbilidades (cardiopatias, neumopatias, enfermedad
gastrointestinal, enfermedad renal, enfermedad neurolégica, enfermedad
oncoldgica, enfermedad metabdlica, enfermedad autoinmunitaria,
inmunodeficiencia primaria, desnutricion, obesidad), presencia de sintomas (fiebre,
tos, malestar general, odinofagia, hiposmia/anosmia, congestion nasal, cefalea,
mialgias, artralgias, dolor abdominal, vomito, diarrea, crisis convulsivas,
desaturacion, hipotension, dificultad respiratoria, alteracion del estado de conciencia
y manifestaciones cutaneas), prueba realizada (PCR, antigeno, anticuerpos),
realizacion de radiografia de torax, tomografia de térax y ecocardiograma,
resultados de examenes de laboratorio (leucocitos, neutrofilos, linfocitos,
eosindfilos, monocitos, hemoglobina, hematocrito, plaquetas, proteina C reactiva,
deshidrogenasa lactica, bilirrubina total, bilirrubina indirecta, bilirrubina directa,
creatinina, BUN, dimero D, fibrindbgeno, ferritina), oxigenoterapia, uso de
antibidticos, uso de esteroide, uso de antiagregantes, uso de derivados de la
heparina, desenlace (egreso a domicilio o muerte), dias de estancia hospitalaria,
dias de estancia en terapia intensiva, uso de apoyo aminérgico, requerimiento de

ventilacion mecanica.

Andlisis estadistico

1. Analisis univariado: Medida de tendencia central y dispersién de las variables
continuas. Se va a obtener también frecuencias simples y relativas de las

variables nominales y categoricas.
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2. Andlisis bivariado: Se medira la asociacion de la variable dependiente y la
independiente a través de riesgo relativo e intervalos de confianza al 95%,
con obtencion de chi cuadrada a una significancia del 0.05. Se utilizara la
prueba T-student para muestras independientes para comparar grupos de
variables continuas.

3. Analisis estratificado y analisis, para obtener riesgos de mortalidad en funcién

de las variables independiente y las terceras variables.

Metodologia operacional:

Bajo un estudio de cohorte retrospectiva se incluira a todos los pacientes que
se hayan hospitalizado en el Hospital Infantil de Especialidades de Chihuahua en el
periodo comprendido entre marzo del 2020 a diciembre del 2022 con diagnostico de
COVID-19 al contar con al menos una prueba confirmatoria, ya sea prueba de RT-
PCR, prueba de antigeno o anticuerpos. Se obtuvo la informacion de los pacientes
al revisar las notas contenidas en su expediente clinico electronico, desde donde se
obtuvo informacion acerca del curso clinico de los pacientes, duracion de la
sintomatologia y sintomas presentados, duracion de la hospitalizacion, necesidad
de terapia intensiva, ventilacion mecanica, uso de farmacos vasoactivos, estudios
de laboratorio y gabinete y desenlace (ya sea egreso a domicilio o defuncion del

paciente).

Recursos

Humanos:
e Director de tesis: Dra. Maribel Baquera Arteaga (Médico adscrito de

Infectologia pediétrica).
e Asesores de Tesis: M.C. Dr. Martin Cisneros Castolo
e Presentador de tesis: Dra. Veronica Elena Gonzalez Muriel
e Personal del &rea de estadistica.

e Personal del area de epidemiologia.
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Fisicos:

e Expediente electronico

e Equipo de computo.
e Programa SPSS

e Microsoft Office

Financiamiento:

Insumo Cantidad Costo total
Computadora 1 $10,000
Impresora 1 $1,000
Impresiones 1 $500
Prueba de PCR para| 100 Costo unitario $2000
SARS-CoV-2 Costo total: 200,000
Prueba de antigeno para | 100 Costo unitario: $350
SARS-CoV-2 Costo total: $35,000
Anticuerpos Sars-CoV-2 | 50 Costo unitario: $250
Costo total: $12,500
Biometria hematica 100 Costo unitario: $100
Costo total:$10,000
Quimica sanguinea 100 Costo unitario: $300
Costo total: $30,000
Pruebas de | 100 Costo unitario: $500
funcionamiento hepético Costo total:$50,000
Electrolitos séricos 100 Costo unitario: $400
Costo total: $40,000
Tiempos de coagulacién | 100 Costo unitario: $200
Costo total: $20,000
Dimero D 100 Costo unitario: $850

Costo total:$85,000

Costo total aproximado: $494,000
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Fondos del laboratorio regional de salud publica, del Hospital Infantil de
Especialidades de Chihuahua y propios del autor. Sin ocasionar gasto adicional a la

atencion habitual.

Consideraciones éticas

El presente protocolo es un estudio de cohorte retrospectivo que incluye
como poblacion de estudio a pacientes pediatricos ingresados al Hospital Infantil de
Especialidades con diagnéstico de COVID-19. La participacion en el estudio es
opcional y se pedira la autorizacion para participar en el proyecto a los padres o
tutores de nuestra poblacién; es importante destacar que dada la naturaleza
retrospectiva del estudio, no se influira en el tratamiento que recibe el paciente ni se
solicitaran examenes de laboratorio extras a lo realizado durante la hospitalizacion.
También se les hara saber que pueden retirarse del estudio en cualquier momento

si asi lo desean, sin tener ningun tipo de repercusion.

Se obtendra la informacion directamente del expediente clinico del paciente,
sefialando a los padres y tutores que no se divulgara informacion personal del
paciente. La informacion obtenida es de caracter confidencial, por lo que sera
resguardada por el investigador y en el protocolo se omitiran los datos personales

o cualquier dato que pudiera vincular al paciente.

Se sometera el protocolo al comité de Etica e Investigacion del Hospital
Infantil de Especialidades, con la finalidad de que sea revisado y autorizado para su

realizacion. Se acataran las correcciones pertinentes.

Este trabajo se apega a los sefialado en la Declaracion de Helsinki del afio
2020 y lo estipulado en la Ley General de Salud en materia de investigacion. Se
considera que esta investigacion es una investigacion sin riesgo, dado que el
caracter de ésta es meramente observacional, sin tener ningun tipo de involucro con

la evolucidn clinica del paciente ni con la terapéutica que se emplea con el mismo.
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Esta investigacion no cuenta con conflicto de intereses. No se agrega ningun
costo a la hospitalizacion del paciente ni se obtiene ningun tipo de remuneracion

economica al realizar este trabajo.

Cronograma de actividades:

dic21 ene?? feb2? mar2? abr22 may22 jun2? jul22 ago22 sep22 oct22 nov22 dic?? eneld
Eleccion de tema a
investigar

Elaboracion  de
marco tedrico

Definir  objetivo
principal ¥
objetivos
Redactar
justificacion,
planteamiento del
problema

Definir material y
métodos ¥
variables del

Definir plan de
analisis estadistico

Recoleccion de la
muestra

Andlisis de la
muestra y escrito
final

49



Resultados

En el presente estudio, se incluyeron un total de 115 pacientes con
diagnostico de COVID-19 que ameritaron hospitalizacion en el Hospital Infantil de
Especialidades de Chihuahua. De los nifios incluidos, el 60.87% correspondio a
hombres (70 pacientes), mientras que el 39.13% (45 pacientes) eran mujeres (fig.2).
La media de edad de los pacientes que cursaron con dicho diagnéstico fue de 57
meses, es decir, 4.7 afios aproximadamente (fig. 1). El paciente mas pequefio
incluido en el estudio fue un recién nacido de 15 dias de vida, mientras que el
paciente de mayor edad tenia 17 afios. Llama la atencién que a menor edad es
mayor el nimero de casos de pacientes con diagndstico de COVID-19 que ameritan
hospitalizacion.

Fig. 1 Distribucion bajo la curva de Gauss de edad en meses de nifios

hospitalizados en el HIECH con diagnastico confirmade de COVID-19 del 2020 al Fig.2 G’aﬁcﬁggﬁsctgdefi:';f‘tgi;’t‘i‘fgégepgé\ﬁfgggzg,azcli);gtgls.‘,i{,‘gge“d°s enel
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Mujer
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De los pacientes ingresados, 43 pacientes ingresaron al area de terapia
intensiva (37.4%), siendo 28 hombres (40% del total de los hombres incluidos en el
estudio) y 15 mujeres (33.3% del total de las mujeres incluidas en el estudio). La
duracion media de estancia hospitalaria fue de 16 dias. De los pacientes ingresados
al area de terapia intensiva, la media de estancia hospitalaria fue de 27 dias en total

y 14 dias en el &rea de terapia intensiva, representando el 51.8%.
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La duracion promedio de los sintomas previo a que los pacientes ingresaran
a nuestra unidad hospitalaria fue de 4 dias. Cabe destacar que 7 pacientes
presentaron sintomatologia posterior a su ingreso hospitalario. Los principales
sintomas que se presentaron en los pacientes estudiados fueron: fiebre (84.7%),
desaturacion (64.3%), dificultad respiratoria (60%), hiporexia (56.5%) y tos (53.9%),
tal como se aprecia en la figura 3.

Fig. 3 Grafico de barras de porcentajes y frecuencias de la sintomatologia
presentada en los pacientes con COVID-192 hospitalizados en HIECH del
2020 al 2022
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En el caso de los pacientes ingresados en el area de terapia intensiva, los
sintomas mas frecuentes fueron los siguientes: fiebre (90.7%), desaturacion
(79.1%), dificultad respiratoria (76.7%), hiporexia (62.8%) y ataque al estado

general (60.5%), tal como se muestra en la figura 4.

Fig. 4 Grafico de barras de porcentajes y frecuencias de la
sintomatologia presentada en los pacientes con COWID-19
hospitalizados en el area de terapia intensiva pediatrica y mneomnatal
del HIECH del 2020 al 2022
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Ademas, se encontr0 que 5 pacientes cursaron con diagndstico de

apendicitis aguda y 4 pacientes ingresaron asintomaticos por fracturas.

Para realizar el diagnostico de COVID-19 se contdé con tres pruebas
diferentes: prueba de PCR, prueba de antigeno y prueba de anticuerpos. De los 115
pacientes estudiados, el 100% contd con prueba de PCR positiva para infeccion por
SARS-CoV-2. Se tomo prueba de antigeno a 79 de los 115, representando el 68.7%
de la poblacién estudiada. De éstos pacientes, 51 presentaron prueba positiva
(64.5%), con un valor de p de 0.000, siendo estadisticamente significativo. En
cuanto a prueba de anticuerpos, Unicamente se realizd en 4 pacientes,
representando el 3.5%, y de éstas, el 75% tuvo resultado positivo, con un valor de
p de 0.000, siendo estadisticamente significativo.

Tabla 1. Analisis bivariado para presencia de comorbilidades en pacientes hospitalizados en

launidad de terapiaintensiva pediatricay neonatal con diagnéstico de COVID-19 en el periodo
de marzo del 2020 a diciembre del 2022

Variables Estancia en terapia RR IC 95% *p
intensiva
n° (%)
Si No
Sexo:
Hombre 28 (40) 42 (60) 1.2 0.72-1.98 0.47
Mujer 15 (33.3) 30 (66.7)
Presencia de

comorbilidades:

Si 22 (40.7) 32 (49.3) 1.18 0.73-1.89 0.48
No 21 (34.4) 40 (65.6)
Cardiopatia:
Si 3(42.9) 4 (57.1) 1.15 0.47-2.81 0.75
No 40 (37) 68 (63)
Neumopatia:
Si 3 (25) 9 (75) 0.64 0.23-1.76 0.34
No 40 (38.8) 63 (61.2)
Enfermedad renal:
Si

2 (50) 2 (50) 1.35 0.49-3.71 0.59
No
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41 (36.9) 70 (63.1)
Enfermedad
neurologica:
Si 3(37.5) 5 (62.5) 1.003 0.39 - 2.53 0.99
No 40 (37.4) 67 (62.6)
Enfermedad
oncolégica:
Si 2 (20) 8 (80) 0.51 0.14-1.81 0.23
No 41 (39) 64 (61)
Enfermedad
metabdlica:
Si 1 (50) 1 (50) 1.34 0.33-5.49 0.71
No 42 (37.2) 71 (62.8)
Inmunodeficiencia
primaria:
Si 0 (0) 1(100) 1.39-1.85 0.6
1.6
No 43 (37.7) 71 (62.3)
Desnutricion:
Si 11 (68.8) 5(31.3) 2.12 1.37-3.29 .005
No 32 (32.3) 67 (67.7)
Obesidad:
Si 0 (0) 2 (100) 1.39-1.86 0.27
1.61
No 43 (37.4) 70 (61.9)
Prematuridad:
Si 5 (50) 5 (50) 1.38 0.7 - 2.69 0.38
No 38 (36.2) 67 (63.8)

RR: Riesgo relativo. ICose%: Intervalo de confianza al 95%. *p: Chi cuadrada para proporciones.

En este estudio se incluyeron 70 hombres y 45 mujeres, de los cuales 28
hombres (40%) y 15 mujeres (33.3%) ameritaron hospitalizacion en area de terapia
intensiva, lo que condiciona que los hombres presentan un riesgo relativo de ingreso
a dicha area 1.2 veces mayor con respecto a las mujeres, con un ICg50.72 — 1.98 y

una p de 0.47.

Se encontraron comorbilidades en 54 pacientes, representando el 47% del

total de pacientes incluidos en el estudio, de los cuales 22 (40.7%) ingresaron al
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area de terapia intensiva, teniendo un riesgo relativo de 1.18 a comparacion de la

poblacion sin presencia de comorbilidades, con un ICe50.73 — 1.89 y una p de 0.48.

De los 115 pacientes estudiados, 7 presentaban algun tipo de cardiopatia de
base y de éstos el 42.9% (4 pacientes) ameritd el ingreso al area de terapia
intensiva, presentando un riesgo relativo 1.15 veces mayor con respecto a los
pacientes sin cardiopatia, con un ICg50.47 — 2.81 y una p de 0.75. En el caso de los
pacientes con enfermedad pulmonar crénica se encontraron 12 pacientes de los
cuales 3 (25%) ingresaron al area de terapia intensiva, representando un riesgo
relativo 0.6 veces mayor con respecto a los pacientes sin enfermedad pulmonar de
ingreso a dicha area, con un ICg50.23 —1.76 y una p de 0.34. No se encontraron
pacientes que cursaran con diagnostico de enfermedad gastrointestinal cronica y
COVID-19 en la poblacion estudiada. 4 de los 115 pacientes presentaron
enfermedad renal cronica, de los cuales 2 (50%) ingresaron al area de terapia
intensiva, condicionando un riesgo relativo 1.35 veces mayor con respecto a los
pacientes sin dicha comorbilidad, con un ICgs 0.49 — 3.71 y una p de 0.59. Se
registraron 10 pacientes con enfermedad oncologica, de los cuales 2 (20%)
ingresaron a terapia intensiva, encontrandose un riesgo relativo de 0.5 con un ICgs
0.14-1.81yunapde 0.23. En el caso de enfermedades metabdlicas y asociacion
con COVID-19 se encontraron 2 pacientes, de los cuales 1 (50%) ingreso a terapia
intensiva, con un riesgo relativo de 1.34 con un 1C950.33 = 5.49 y una p de 0.71. En
el caso de inmunodeficiencia primaria y asociacion con COVID-19, Unicamente se
encontré6 a un paciente, el cual no requirié6 de estancia en el area de terapia
intensiva. De los 115 pacientes incluidos en el estudio se encontré6 que 16
presentaban desnutricién y, de éstos, 11 (68.8%) ingresaron a terapia intensiva,
condicionando un riesgo relativo dos veces mayor con respecto a la poblacion sin
desnutricion, con un I1Cgs 1.37 — 3.29 y una p de .005, siendo estadisticamente
significativo. En cuanto a obesidad, solo se identificaron a dos pacientes y ninguno
ingreso al area de terapia intensiva. En cuanto a prematuridad, se encontraron 10
pacientes de los cuales 5 (50%) ingresaron a terapia intensiva, condicionando un

riesgo relativo de 1.38 con un I1Cg¢50.7 — 2.69 y una p de 0.38.
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Tabla 2. Comparativa de resultados de examenes de laboratorio entre pacientes con
diagndéstico de COVID-19 con ingreso al area de terapia intensiva pediatrica y neonatal y

pacientes que no ameritaron ingreso a dichas unidades.

Terapia Intensiva No terapia intensiva *p
Media (DE) Media (DE)

Leucocitos 11039 (6681) 8764 (5470) 0.050
Neutréfilos 7314 (4781) 5946(4614) 0.132
Linfocitos 2597 (2632) 1881 (1531) 0.067
Eosinéfilos 125 (354) 139 (444) 0.862
Monocitos 490 (435) 460 (376) 0.696
Hemoglobina 10.8 (2.28) 12.2 (1.92) 0.005
Hematocrito 33.6 (6.81) 37.3(5.74) 0.002
Plaquetas 289395 (187200) 312847 (146952) 0.457
Proteina C reactiva 45 (32.6) 35 (32.7) 0.141
Deshidrogenasa lactica 555 (493) 443 (636) 0.389
AST 92 (108) 54 (53) 0.043
ALT 54 (76) 43 (58) 0.456
Bilirrubina total 1(1.59) 0.6 (1.04) 0.152
Bilirrubina directa 0.55 (0.9) 0.42 (0.96) 0.511
Bilirrubina indirecta 0.46 (1.16) 0.19 (0.25) 0.124
AlbUmina 3.12 (0.86) 4 (0.88) 0.000
Creatinina 0.7 (1.5) 0.4 (0.7) 0.358
BUN 19.6 (31.8) 12.6 (7.8) 0.144
CPK 242 (310) 73 (82) 0.008
Dimero D 3(3.9 1.3(2.2) 0.062
TP 17 (5.39) 34 (11.5) 0.051
TPT 34.3 (11.5) 31.3(7) 0.179
INR 1.23(0.45) 1.08 (0.15) 0.065
Sodio 137 (11.8) 134 (18.8) 0.358
Potasio 4.2 (1.1) 4.4 (0.88) 0.338

* Prueba t de student para muestras independientes; AST: Aspartato aminotransferasa; ALT: Alanino
aminotransferasa; BUN: Nitrogeno ureico en sangre; CPK: Creatinfosfoquinasa; TP: Tiempo de protrombina;
TPT: Tiempo parcial de tromboplastina; INR: Ratio Internacional Normalizada.

Al realizar la comparacién de los resultados de examenes de laboratorio, se
encontré que los pacientes ingresados al area de terapia intensiva presentan cifras
de leucocitos mas elevadas con una media de 11039 leucocitos totales y una p de
0.05. En el caso de los linfocitos, se identifico que los pacientes ingresados a terapia
intensiva presentaron niveles mas altos con una media de 2597 linfocitos absolutos
con un valor de p de 0.06. En cuanto al valor de hemoglobina, se encontré que los
pacientes ingresados a terapia intensiva presentaron un nivel inferior de

hemoglobina con respecto a aquellos que no ingresaron a la unidad, con una media
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de 10.8 y una p de 0.000. Lo mismo se identificO con respecto al hematocrito,
encontrandose un valor inferior en los pacientes ingresados a terapia intensiva a
comparacién de aquellos que no ingresaron, con una media de 33.6 y un valor de p
de 0.002. En cuanto a los niveles de aspartato aminotransferasa, se encontrd que
los pacientes ingresados a terapia intensiva presentan valores mas elevados con
respecto a aquellos que no ingresaron a la unidad con una media de 92 y un valor
de p de 0.043. En cuanto a los niveles de albumina se encontré que los pacientes
ingresados a terapia intensiva presentan valores inferiores con respecto a aquellos
gue no ingresan a dicha unidad, con una media de 3.12 y un valor de p de 0.000.
Se encontré6 que los pacientes ingresados a terapia tenian un valor de
creatinfosfoquinasa méas alto con una media de 242 y un valor de p de 0.008.
También se aprecié que el valor de dimero D es mayor en los pacientes que
ingresan a terapia, con una media de 3 y un valor de p de 0.062. En cuanto a las
pruebas de coagulacion, se encontré un tiempo de protrombina mas corto y un INR
mayor, con una media de 17 y 1.23 respectivamente y un valor de p de 0.05y 0.065
respectivamente. En cuanto al resto de valores analizados, no se encontré una

diferencia estadisticamente significativa.

De los 115 pacientes ingresados en el

Fig. 5. Grafico de pastel de frecuenciay porcentaje de pacientes vivos y
finados con diagnéstico de COVID-19 ingresados en el HIECH en el periodo

eStud'O’ se enco ntré que 16 paC|enteS comprendido entre marzo del 2020 a diciembre del 20200

fallecieron, lo cual representa el 13.95%, tal

B vive
OFinado

como se aprecia en la figura 5. Llama la
atencion que el grupo de pacientes de hasta un
afo representaron el 50% de las muertes, con
un total de 8 pacientes finados. Le sigue el
grupo de 6 a 12 afios, donde se registraron 5

pacientes, representando el 31.2%. En el grupo

de mayores de un afio hasta 3 afios, 3 a 6 afios
y mayores de 12 afios, se encontré un paciente en cada uno, representando en

cada grupo el 6.1%.
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Tabla 3. Andlisis bivariado para desenlace de pacientes con comorbilidades hospitalizados
en la unidad de terapia intensiva pediatrica y neonatal con diagnostico de COVID-19 en el
periodo de marzo del 2020 a diciembre del 2022

Variables Defuncion RR IC 95% *p
n° (%)
Si No
Sexo:
Hombre 10 (35.7) 18 (64.3) 1.34 0.50 - 3.55 0.36
Mujer 4 (26.7) 11 (73.3)
Presencia de

comorbilidades:

Si 9 (40.9) 13 (59.1) 1.71 0.68 — 4.29 0.23
No 5(23.8) 16 (76.2)
Cardiopatia:
Si 1(33.3) 2 (66.7) 1.02 0.19-5.4 0.97
No 13 (32.5) 27 (67.5)
Neumopatia:
Si 0 (0) 3 (100) 0.903 0.71-1.14 0.34
No 14 (35) 26 (65)
Enfermedad renal:
Si

2 (100) 0 (0) 3.14 2.12 -5.49 0.03
No

12 (29.3) 29 (70.7)
Enfermedad
neurolégica:
Si 1(33.3) 2 (66.7) 1.02 0.19-5.4 0.97
No 13 (32.5) 27 (67.5)
Enfermedad
oncoldgica:
Si 2 (100) 0 (0) 3.14 2.12 -5.49 0.03
No 14 (35) 26 (65)
Enfermedad
metabolica:
Si 0 (0) 1 (100) - - -
No 14 (33.3) 28 (66.7)
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Desnutricion:

Si 4 (36.4) 7 (63.6) 1.16 0.45—2.96 0.75
No 10 (31.3) 22 (68.8)

Prematuridad:

Si 2 (40) 3 (60) 1.26 0.39-4.08 0.70
No 12 (31.6) 26 (68.4)

RR: Riesgo relativo. ICos%: Intervalo de confianza al 95%. *p: Chi cuadrada para proporciones.

De los 43 pacientes ingresados al area de terapia intensiva, fallecieron 14
pacientes, es decir, el 32.55%. De los 14 pacientes que murieron, 10 fueron
hombres y 4 mujeres. Se encontré que los hombres que ingresan al area de terapia
intensiva tienen 1.3 veces mayor riesgo de fallecer a comparacion de las mujeres
gue ingresan a dicha area, con un ICgs% 0.5 — 3.55 y un valor de p de 0.36.

Se encontré que de los 22 pacientes que ingresaron al area de terapia intensiva con
presencia de comorbilidades 9 pacientes fallecieron, representando el 40.9%. Se
observé que dichos pacientes tienen 1.7 veces mas riesgo de fallecer a
comparacion de aquellos que ingresan al area de terapia intensiva sin presencia de
comorbilidades, con un 1Cgs% 0.68 — 4.29 y un valor de p de 0.23. Se ingresaron al
area de terapia intensiva tres pacientes con presencia de cardiopatia, de los cuales
uno fallecio (33.3%), por lo que no se observa un aumento del riesgo relativo de
fallecer si el paciente tiene cardiopatia 0 no, con un ICgs%0.19 — 5.4 y un valor de p
de 0.97.En cuanto a los pacientes con neumopatia cronica, se recibieron 3
pacientes en el area de terapia intensiva, de los cuales ninguno fallecio, por lo que
no existe un aumento del riesgo de fallecer a comparacion del grupo de pacientes
sin neumopatia que ingresan a la terapia intensiva. Ingresaron al area de terapia
intensiva dos pacientes con enfermedad renal crénica, falleciendo ambos pacientes,
lo que supone un riesgo relativo 3.1 veces mayor de fallecer a comparacion de los
pacientes que ingresan al area de terapia intensiva sin patologia renal, con un ICgsy
2.12 — 5.49 y un valor de p de 0.03, resultando estadisticamente significativo. 3 de
los 43 pacientes ingresados al area de terapia intensiva tenian diagnoéstico de
enfermedad neuroldgica. De éstos, 1 (33.3%) fallecié, lo cual no incrementa el

riesgo relativo de fallecer comparando el grupo de enfermedad neuroldgica e
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ingreso a terapia intensiva y el grupo de pacientes sin enfermedad neuroldgica e
ingreso al area de terapia intensiva, con un 1Ces00.19 — 5.4 y un valor de p de 0.97.
En cuanto a enfermedad oncoldgica, se encontré que los dos pacientes que
ingresaron a la unidad de terapia intensiva fallecieron, lo que condiciona un riesgo
relativo 3.1 veces mayor de fallecer a comparacion de los pacientes sin enfermedad
oncoldgica que ingresan al area de terapia intensiva, con un ICgs%2.12 — 5.49 y un
valor de p de 0.03, resultando estadisticamente significativo. Unicamente se
encontro un paciente con enfermedad metabdlica que no fallecid, por lo que no se
encontré6 un aumento del riesgo relativo de fallecer con la presencia de dicha
enfermedad. En cuanto a desnutricion, 7 de los 43 pacientes que ingresaron al area
de terapia intensiva la presentaron y de éstos, 4 fallecieron (36.4%), lo que
condiciona un riesgo relativo 1.2 veces mayor de fallecer a comparacion del grupo
de pacientes ingresados al area sin presencia de desnutricion, con un ICgse 0.45 —
2.96 y un valor de p de 0.75. Ingresaron 5 pacientes con antecedente de
prematuridad al area de terapia intensiva, de los cuales 2 fallecieron (40%), lo que
condiciona un riesgo relativo 1.2 veces mayor de fallecer en el grupo con
prematuridad a comparaciéon del grupo sin dicho antecedente e ingreso al area de
terapia intensiva, con un ICgsy% 0.39 — 4.08 y un valor de p de 0.70.

En la tabla 4 se muestran los resultados de examenes de laboratorio
comparando a los pacientes vivos y finados que ingresaron al area de terapia
intensiva pediatrica y neonatal. Se aprecia que los pacientes finados presentan
valores mas altos de creatinina sérica con una media de 1.4 a comparacion de los
pacientes que no fallecieron que tenian una media de 0.4; se encontré un valor de
p de 0.056 siendo un resultado estadisticamente significativo. En cuanto al resto de
los resultados, no se encontraron hallazgos estadisticamente significativos.

En cuanto al manejo que se proporcion6 a los pacientes, se identificé que 82
pacientes, es decir, el 71.3%, requirid oxigeno suplementario. En cuanto al uso de
antibidtico, se identific6 que al ingreso hospitalario 76 pacientes recibieron
antibioticoterapia (66.1%). De los antibidticos empleados, el grupo de las
cefalosporinas de tercera generacion fue el que se empled con mayor frecuencia,

ya que se utilizé en 53 de los 76 pacientes, representando el 69.7%
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Tabla 4. Comparativa de resultados de exadmenes de laboratorio entre pacientes vivos y
finados con diagnéstico de COVID-19 que ameritaron ingreso al area de terapia intensiva

pediatrica y neonatal entre marzo del 2020 y diciembre del 2022.

Vivo Finado *p
Media (DE) Media (DE)

Leucocitos 10648 (5546) 11849 (8771) 0.580
Neutréfilos 6637 (3049) 8716 (7121) 0.185
Linfocitos 2864 (2948) 2046 (1784) 0.346
Eosinoéfilos 88 (227) 203 (534) 0.323
Monocitos 533 (496) 401 (265) 0.359
Hemoglobina 11 (2.27) 10.5 (2.34) 0.520
Hematocrito 34.4 (6.68) 31.9 (6.99) 0.254
Plaquetas 296517 (188994) 274642 (189576) 0.724
Proteina C reactiva 48 (30) 39 (36) 0.879
Deshidrogenasa lactica 502 (354) 666 (708) 0.351
AST 78 (87) 119 (140) 0.274
ALT 41 (35) 80 (119) 0.139
Bilirrubina total 1(1.68) 1(1.48) 0.906
Bilirrubina directa 0.5 (0.75) 0.64 (1.16) 0.654
Bilirrubina indirecta 0.5(1.9) 0.4 (0.25) 0.783
AlbUmina 2.97 (0.78) 3.3(0.98) 0.171
Creatinina 0.4 (0.21) 1.4 (2.7) 0.056
BUN 15.8 (15.4) 27.5 (51.6) 0.264
CPK 228 (223) 265 (434) 0.797
Dimero D 2.9 (4.28) 3.5(3.19) 0.758
TP 16.3(3.4) 18.3(8) 0.309
TPT 33.6 (8.9) 35.6 (15.9) 0.633
INR 1.1 (0.3) 1.4 (0.7) 0.184
Sodio 137 (4.7) 138 (20) 0.833
Potasio 4.1 (1) 4.3 (1.4) 0.701

* Prueba t de student para muestras independientes; AST: Aspartato aminotransferasa; ALT: Alanino
aminotransferasa; BUN: Nitrégeno ureico en sangre; CPK: Creatinfosfoquinasa; TP: Tiempo de
protrombina; TPT: Tiempo parcial de tromboplastina; INR: Ratio Internacional Normalizada. DE:

desviacion estandar.

En el grafico 6 se muestran los diferentes esquemas de antibioticoterapia que
se emplearon al ingreso de los pacientes con diagnéstico de COVID-19. Como se
menciond anteriormente, la cefalosporina de tercera generacion fue el grupo de
antibidtico mas empleado y en segundo lugar la combinacién de este grupo con

vancomicina.
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Fig. 6. Grafico de barras de esquemas de antibiético empleados en pacientes con
diagnéstico de COVID-19 hospitalizados en HIECH entre marzo del 2020 a diciembre
del 2022.
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Se utilizo esteroide en 77 de los 115 pacientes, es decir, en el 67% de los casos.
Se usO antiagregante plaquetario en 6 pacientes (5.2% de los casos). El uso de
derivados de la heparina se encontré en 9 casos (7.8%). 21 pacientes (18.3%)

recibieron inmunoglobulina intravenosa.

Tabla 5. Andlisis bivariado para uso de ventilacibn mecéanica y farmacos vasoactivos en
pacientes ingresados a la unidad de terapia intensiva pediatrica y neonatal con diagndéstico
de COVID-19 en el periodo de marzo del 2020 a diciembre del 2022

Variables Estancia en terapia RR IC 95% *n
intensiva
n° (%)
Si No
Ventilaciéon
mecanica:
Si 32 (96.9) 1(3.1) 7.22 4.15-12.5 0.000
No 11 (13.4) 71 (86.5)
Uso de farmacos
vasoactivos:
Si 29 (100) 0(0) 6.07 3.7-9.8 0.000
No 14 (16.5) 71(83.5)

RR: Riesgo relativo. ICes%: Intervalo de confianza al 95%. *p: Chi cuadrada para proporciones.
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Se realiz6 un andlisis bivariado para el uso de ventilacibn mecéanica y
farmacos vasoactivos en los pacientes ingresados en terapia intensiva contra los
pacientes que no ingresan a dicha unidad. De los 115 pacientes incluidos en el
estudio, 33 pacientes ameritaron ventilacion mecanica y de los 43 pacientes
ingresados a terapia intensiva, 32 requirieron ventilacion mecénica, representando
el 74.4%, lo que se asocia a un riesgo relativo 7 veces mayor de ingreso a terapia
intensiva si se cuenta con necesidad de ventilacion mecénica, con un ICgsy% 4.15-
12.5 y un valor de p de 0.000, siendo estadisticamente significativo. En cuanto a la
necesidad de uso de farmacos vasoactivos se encontr6 que de los 43 pacientes
ingresados a la unidad de terapia intensiva 29 requirieron el uso de éstos
representando el 67.4%, lo que se asocia a un riesgo relativo 6 veces mayor de
ingreso a terapia intensiva con respecto al grupo que no amerita su uso, con un

ICo50 3.7 — 9.8 y un valor de p de 0.000, siendo estadisticamente significativo.
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Discusién

Gracias a la pandemia por COVID-19 ha sido necesario realizar multiples
estudios enfocados a determinar la naturaleza de la infeccion por SARS-CoV-2
estando la mayoria enfocados al paciente adulto, por lo que es de suma importancia
realizar estudios dirigidos al paciente pediatrico. Este es el primer protocolo de tesis
gue se realiza en el Hospital Infantil de Especialidades con respecto a COVID-19,
lo cual permite resaltar de manera objetiva el comportamiento de la infeccion en
nuestra poblacién para asi poder brindar una mejor atencién a los pacientes con
dicho padecimiento e implementar mejores medidas de prevencion.

Se incluyeron 115 pacientes que estuvieron hospitalizados en el Hospital
Infantil de Especialidades de Chihuahua en el periodo comprendido entre marzo del
2020 a diciembre del 2023. 60% de los pacientes incluidos en el estudio fueron
varones y el 40% restante mujeres. En un metaanalisis realizado por Abate, B. et
al, se busco de manera intencionada la diferencia de prevalencia de COVID-19 entre
hombre s y mujeres encontrando que la mayoria de los casos se presentaron en
hombres (55%) con respecto a mujeres (45%)“3, un resultado muy similar a lo que
encontramos en nuestro estudio. Lo mismo se observé en un estudio italiano
realizado por Fortunato, F. et al, destacando que la infeccion sintomatica se
presenta con mayor frecuencia en hombres y, ademas, éstos tienden a
hospitalizarse con mayor frecuencia con respecto a las mujeres. En cuanto a la
distribucion por edad, los pacientes mas pequefios incluidos en el estudio eran
recién nacidos y el paciente de mayor edad tenia 17 afios. Es notable que la mayoria
de los casos se presentan a edades menores; de los 115 pacientes, 44 pacientes
tenian 12 meses o0 menos al momento de su hospitalizacion, representando el 38%.
La edad media de presentacion fue de 4 afios.

Se ha observado que las manifestaciones clinicas de los pacientes con
COVID-19 son muy variables, existiendo desde casos asintomaticos hasta casos
con sintomas severos que ponen en riesgo la vida del paciente. En general, se ha
observado que los sintomas mas comunes en pacientes menores de 9 afios de edad
son fiebre (46%), tos (37%), cefalea (15%), diarrea (14%) y odinofagia. En el caso
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de los niflos mayores de esta edad, los sintomas ya son mas similares a los
presentados por los adultos, siendo el principal la cefalea (42%), tos (41%), fiebre
(35%), mialgias (30%), odinofagia (29%) y disnea (16%).1

En nuestra poblacion la sintomatologia mas frecuente fue fiebre,
encontrandose en el 84.7%, seguida de desaturacién (64.3%), dificultad respiratoria
(60%), hiporexia (56.5%) y tos (53.9%). En el caso de los pacientes que ameritaron
ingreso a la unidad de cuidados intensivos neonatales o pediatricos, los sintomas
mas frecuentes fueron fiebre (90.7%), desaturacion (79.1%), dificultad respiratoria
(76.7%), hiporexia (62.8%) y ataque al estado general (60.5%).

Se ha visto que también es muy comun la presencia de sintomatologia
gastrointestinal en los pacientes pediatricos**. En este estudié se encontrd que 44
pacientes (38.3%) presentaron dolor abdominal, 65 pacientes presentaron hiporexia
(56.5%), 27 pacientes presentaron diarrea (23.5%) y 23 pacientes vomito (20%),
concordando con lo descrito en la bibliografia. También se han asociado
manifestaciones neurologicas con COVID-19. La mas frecuente es la cefalea,
seguida de alteracion del estado neuroldgico, crisis convulsivas, debilidad muscular
y meningismo. En cuanto a complicaciones neurolégicas, se han descrito
accidentes cerebrovasculares, sindrome de Guillain Barré, encefalitis autoinmune,
entre otros®. En nuestra poblaciéon de estudio, la manifestacién neurolégica mas
comun fue cefalea, la cual se presentd en 21 pacientes (18.3%). Cabe destacar que
un namero importante de la poblacion de estudio no tenia la capacidad de expresar
dicho sintoma, sin embargo, un porcentaje mayor, 28.7%, presento irritabilidad. 11
pacientes (9.6%) debutaron con crisis convulsivas, 13 pacientes (11.3%)
presentaron deterioro neurolégico (disminucién del puntaje de la escala de coma de
Glasgow) y dos pacientes presentaron ataxia (1.7%). Otro de los hallazgos
importantes en nuestro estudio fue que se identificd a 4 pacientes con sindrome de
Guillain Barré asociado a COVID-19, siendo éste un sindrome que suele aparecer
entre dos a cuatro semanas después de una infeccién viral, lo cual plantea la
posibilidad que la PCR para SARS-CoV-2 puede permanecer positiva en algunos

pacientes por varias semanas®. Por otra parte, 5 pacientes ingresaron con
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diagnéstico de apendicitis aguda asociada a COVID-19 y 4 pacientes ingresaron por
fracturas sin otra sintomatologia asociada.

La enfermedad se clasifica en diversos grados de severidad, dependiendo de
la sintomatologia presentada por los pacientes, la necesidad de ingreso al area de
terapia intensiva, uso de agentes vasoactivos, ventilacion mecénica y desenlace
fatal. En el caso del presente estudio, se tomd como criterios de severidad la
admision al area de terapia intensiva, necesidad de ventilacion mecanica no
invasiva o invasiva, uso de agentes vasoactivos, afectacion critica de un 6rgano o
sistema requiriendo manejo especifico y defuncibn. De los 115 pacientes
estudiados, 43 ameritaron ingreso al area de terapia intensiva pediatrica 0 neonatal
(37.4%). Ademas, un paciente cursé con necesidad de ventilacibn mecanica en area
de hospitalizacion por neumonia asociada a SARS-CoV-2 y posteriormente fallecio,
asi como un paciente oncologico en cuidados paliativos, dando un total de 45
pacientes con enfermedad severa (39.1%).

En diversos estudios, se ha asociado la presencia de comorbilidades con una
mayor severidad de la enfermedad. De los pacientes estudiados, 54 presentaron
comorbilidades (47%) y de éstos, 22 pacientes (40.7%) ameritaron ingreso al area
de terapia intensiva. Se incluyeron pacientes con las siguientes comorbilidades:
cardiopatia, neumopatia cronica, enfermedad gastrointestinal crénica,
enfermedades renales, enfermedad oncologica, enfermedades metabdlicas,
inmunodeficiencias primarias, desnutricion, obesidad y prematuridad. Dentro de
nuestra revision, llamo la atencidén la asociacion existente entre la presencia de
desnutricion y severidad por COVID-19, ya que de los 16 pacientes que se
identificaron con esta comorbilidad, 11 (68.8%) ameritd ingreso al area de terapia
intensiva, lo que condiciona un riesgo relativo dos veces mayor con respecto a la
poblacién sin desnutricion, siendo estadisticamente significativo. Esto puede
deberse a que los pacientes con desnutricion presentan cierto grado de
inmunodeficiencia secundaria asociada al grado de hipoproteinemia que presentan,
ya que la magnitud de ésta condiciona alteraciones tanto en su inmunidad innata
como adaptativa*’. Esto provoca que los pacientes con desnutriciébn sean mas

susceptibles a infecciones, lo que podria explicar la presencia de coinfecciones en
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estos pacientes aumentando la severidad del cuadro clinico. Ademas, suelen cursar
con alteraciones en mdltiples érganos o sistemas. En cuanto al resto de las
comorbilidades, no se encontr6 un aumento del riesgo para ingreso a terapia
intensiva que fuera estadisticamente significativo.

Se realiz6 una comparativa entre los resultados de examenes de laboratorio
de los pacientes que ingresaron a terapia intensiva contra aquellos que no
ingresaron, en donde llama la atencién que los pacientes que ameritan ingreso a la
terapia presentan un recuento de leucocitos totales mas elevados, lo cual también
se ha encontrado en otros estudios en pacientes que manifiestan enfermedad
severa®®. También se encontrd que estos pacientes presentan valores de linfocitos
absolutos mas altos con respecto a los que no ameritan ingreso a terapia intensiva,
con una media de 2597 linfocitos. Sin embargo, dentro de este grupo se encuentran
26 pacientes (60.4%) con valores de linfocitos absolutos por debajo de 2000, lo cual
concuerda con lo reportado en la bibliografia, en donde existe una asociacion entre
la presencia de linfopenia y la severidad de la enfermedad“. Se encontré que los
pacientes con enfermedad severa tienden a presentar valores inferiores de
hemoglobina y hematocrito, lo cual en parte podria explicarse por la asociacién de
anemia y comorbilidades de los pacientes estudiados. Se encontraron diferencias
estadisticamente significativas en el valor de aspartato aminotransferasa,
presentando valores mas altos los pacientes graves. Otro hallazgo estadisticamente
significativo fue la presencia hipoalbuminemia en los pacientes con COVID-19
severo, con una media de 3.1, tal como se ha reportado en la literatura. La albumina
se considera como un reactante de fase aguda negativo ya que procesos
infecciosos pueden condicionar su disminucién, y, ademas, puede servir como un
factor predictivo de severidad®. Por otra parte, la hipoalbuminemia también podria
asociarse al estado nutricional de los pacientes. Se encontro estadisticamente
significativo la presencia de valores mas elevados de creatinfosfoquinasa y dimero
D, lo cual concuerda con la bibliografia.

Como se menciono anteriormente, también se valoro la severidad en funcion
de la mortalidad que presentaron los pacientes. En nuestro estudio fallecieron 16

pacientes representando el 13.95% del total y de éstos, 14 se encontraban
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ingresados al rea de terapia intensiva. Se realizé un analisis de las defunciones de
los pacientes encontrados en dicha area, observando que 9 de los 14 pacientes
difuntos tenian comorbilidades (64.2%), lo que demuestra la asociacidén existente
entre severidad y presencia de comorbilidades. Se encontré que las patologias
oncoldgicas y la presencia de enfermedad renal cronica eleva hasta tres veces el
riesgo de muerte en los pacientes con COVID-19 que ameritan ingreso a la unidad
de terapia intensiva. No se encontré aumento significativo del riesgo de muerte con
el resto de las comorbilidades.

También se realiz6 una comparativa entre los resultados de los examenes de
laboratorio de los pacientes que ingresan a terapia y aquellos que fallecen,
encontrando como diferencia significativa en el grupo que fallecié la presencia de
elevacion de los niveles de creatinina sérica, traduciendo la presencia de falla renal.

El manejo que recibieron los pacientes fue variable. El 71.3% de nuestros
pacientes requiri0 oxigeno suplementario. En el 66.1% de los casos se inicio
antibiotico al momento del ingreso hospitalario del paciente, siendo las
cefalosporinas de tercera generacion el principal grupo de antibidticos empleados,
lo que podria plantear la posibilidad de un sobreuso de la antibioticoterapia.
También fue comun el uso de esteroide, el cual se reportd hasta en el 67% de los
casos. En los pacientes ingresados a terapia intensiva se vio la necesidad de utilizar
ventilacion mecanica en el 74% y aminas vasoactivas en el 67%.

Se presentaron diversas limitantes al momento de realizar el presente
estudio. La primera de ellas es el total de individuos estudiados, dado que al contar
con una muestra mayor, se podrian haber obtenido mas resultados
estadisticamente significativos. Sin embargo, dado que éste es un padecimiento
gue surgio recientemente no es posible extenderse a afios previos a la pandemia
para obtener mas pacientes. Otra de las limitantes del estudio es la toma incompleta
de exdmenes de laboratorio, principalmente por falta del insumo en nuestra unidad
hospitalaria lo que imposibilita comparar los mismos parametros laboratoriales entre
los pacientes. Otros estudios que pueden ayudar a clasificar la severidad y la
progresion de la enfermedad de los pacientes como lo es el fibrindgeno, ferritina y

pro-BNP se subrogan en nuestra unidad; s6lo se conté con un resultado de
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fibrinégeno en la totalidad de nuestros pacientes y no se tomoé en ninguno de ellos
ferritinay pro-BNP lo que evidencia que el tiempo de autorizacion de dichos estudios
es mayor que el tiempo de estancia hospitalaria de nuestros pacientes. Otra de las
limitaciones con las que nos encontramos fue la falta de reportes de ecocardiografia
realizado en los pacientes con manifestaciones cardiovasculares, lo cual impidié
realizar una evaluacién adecuada de los casos con alteraciones cardiacas
asociadas a SARS-CoV-2.
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Conclusiones

La infeccion ocasionada por el virus SARS-CoV-2 posee manifestaciones
clinicas muy heterogéneas, desde casos sin 0 con escasa sintomatologia a
sintomas severos que ponen en riesgo la vida de los pacientes. Es importante
reconocer qué pacientes tienen mas riesgo de presentar una forma severa de la
enfermedad para de esta manera otorgar medidas oportunas tanto de prevencién
como de tratamiento. En este estudio se planteé el objetivo de determinar si existe
una asociacion entre la presencia de comorbilidades y el ingreso de los pacientes
al area de terapia intensiva, o bien, su asociacion con la defuncién de éstos. Se
observé que el 40% de los pacientes que ameritan ingreso al area de terapia
intensiva y el 64% de los pacientes que fallecen poseen comorbilidades, lo que nos
permite determinar que efectivamente existe una asociacion entre la presencia de
comorbilidades y la enfermedad severa.

Es interesante apreciar que la mayoria de los casos de COVID-19 que
requirieron de hospitalizacién en nuestra unidad se presentaron a temprana edad,
concentrandose un tercio antes del afio de edad, lo que sugiere que los pacientes
de menor edad son mas propensos a presentar sintomas de la enfermedad e incluso
este patron continla en los pacientes que ingresan a terapia intensiva. La edad
media de presentacion de la enfermedad en nuestros pacientes fue de 4 afos.
También existe cierta predisposicion por el sexo masculino.

Como se comenté previamente, las manifestaciones clinicas son muy
variables, pero es notorio que los sintomas que predominan son la presencia de
fiebre y sintomas respiratorios, por lo que es importante mantenernos alerta para
poder detectar la infeccidn por SARS-CoV-2 en estos pacientes. Ademas, también
es muy comun la presencia de sintomatologia gastrointestinal e incluso ésta puede
presentarse sin asociacion con sintomas respiratorios, por lo que debe de tomarse
en consideracién durante la evaluacion inicial de los pacientes.

Existen diversos resultados paraclinicos que pueden asociarse con mayor
severidad de la enfermedad, como es la presencia de leucocitosis, linfopenia,

disminucién de los niveles de hemoglobina y hematocrito, elevacién de aspartato
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aminotransferasa, hipoalbuminemia, elevaciéon de dimero D y CPK. Es importante
considerar que la presencia de hipoalbuminemia puede deberse a que ésta funciona
como un reactante de fase aguda negativo, es decir, disminuye al existir un proceso
infeccioso concurrente y se presume que su magnitud podria asociarse con la
severidad de la enfermedad, por lo que su determinacion es de utilidad para
categorizar a los pacientes. Ademas, también se considera que en parte los niveles
de hipoalbuminemia se pueden asociar a que parte de nuestra poblacion de estudio
son pacientes desnutridos.

En cuanto al diagnéstico de la enfermedad, se empleé tanto prueba de PCR
a la par de prueba de antigeno en la mayoria de los pacientes, sin embargo, tal
como se ha demostrado en la literatura, ambas pruebas poseen sus limitantes y
existe el riesgo de obtener resultados falso negativos.

En nuestra revision también se pudo objetivar el sobreuso de antibidticos,
dado que en un porcentaje importante de pacientes se inicié antibiotico de manera
empirica a pesar la naturaleza viral de la infeccion. Sin embargo, cabe recalcar que
también un porcentaje considerable de nuestros pacientes probablemente cursaban
con coinfecciones al momento del ingreso.

El COVID-19 es una enfermedad que llego para quedarse y que ha tenido un
impacto significativo a nivel social, politico, econémico y de salud. A pesar de que
se ha hecho un gran avance para el entendimiento de esta patologia, aun falta
camino por recorrer. Este trabajo de investigacion abre la posibilidad de realizar
trabajos subsecuentes en donde se pueda caracterizar cada vez de manera mas
completa esta enfermedad y poder mejorar la calidad de atencion a nuestros

pacientes.
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Recomendaciones

A nivel personal, es recomendable continuar con medidas como el uso de
cubrebocas en lugares publicos, evitar contacto con personas enfermas y en caso
de estar enfermo, evitar tener contacto con otras personas para disminuir la
posibilidad de contagio. Es fundamental insistir en el lavado de manos ya que de
esta manera se pueden disminuir un numero significativo de infecciones, tanto a

nivel social como a nivel hospitalario.

A nivel de hospital, se deberia de contar con los recursos necesarios para
poder solicitar marcadores de inflamacion en los pacientes con comorbilidades o en
aquellos que ameritan ingreso a terapia intensiva para poder valorar la severidad de
la enfermedad y la magnitud del proceso inflamatorio. Se recomienda en aquellos
pacientes con comorbilidades o con enfermedad moderada a severa los niveles de
albumina, lo cual permitiria predecir la severidad de la enfermedad e identificar de

manera temprana pacientes complicados o con riesgo de complicacion importante.

También es recomendable, en asociacion con el laboratorio regional,
gestionar la posibilidad de manejar a nivel hospitalario pruebas de PCR que emitan
el resultado el mismo dia, ya que, de esta forma, se puede decidir de mejor manera
a qué area del hospital se ingresara el paciente, evitando de esta forma contagios
intrahospitalarios entre los pacientes y el personal y también entre los pacientes.
Ademas, al obtener el resultado con rapidez, se pueden dirigir los esfuerzos
terapéuticos al manejo de esta patologia, o bien, dirigir el manejo al tratamiento de

diagndsticos diferenciales.

A nivel estatal y nacional, se recomienda reforzar los esfuerzos para vacunar
a la poblacion, haciendo énfasis en la vacunacion sobre todo de la poblaciéon de
riesgo. Es importante recalcar la importancia de vacunar a la poblacion con
comorbilidades ya que pueden presentar un mayor numero de complicaciones

asociadas a la enfermedad.
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Anexos

Anexo 1. Formato para recopilacion de datos

Nombre: Edad: Sexo:

Dias de estancia hospitalaria: Estancia en terapia intensiva:
Dias de estancia en UTIP/UCIN:
Manifestaciones clinicas:

Fiebre: _ Tos: ___ Congestion nasal: __ Odinofagia: ___lrritabilidad: _ Cefalea:
Mialgias: ____ Artralgias: __ Dolor abdominal: ___ Hiporexia: ___ Diarrea: ____ VOomito: __
Crisis convulsivas: __ Desaturacion: ____ Dificultad respiratoria: ___ Ataque al estado
general: __ Deterioro del Glasgow: ___ Debilidad de extremidades: __ Ataxia:
Manifestaciones cutaneas: ___ Hipotensién: __ Apendicitis: __ Fracturas: ____

Presencia de comorbilidades:

Resultados de exdmenes de laboratorio:

Leucocitos: Neutrofilos: Linfocitos: Eosindfilos: Monocitos:
Hemoglobina: Hematocrito: Plaguetas: DHL.:

AST: ALT: BT: Bl: BD: AlbUmina:

Creatinina: BUN: Sodio: Potasio: Dimero D: CPK:

TP: TPT: INR: Otros:

Prueba positiva: PCR: Antigeno: Anticuerpos:

Examenes de imagen realizados:

Tratamiento recibido: Oxigeno: Antibidtico: ,cual?:
Esteroide: Aspirina: Enoxaparina: Inmunoglobulina:
Ventilacién mecanica: Apoyo aminérgico:

Asociacion con PIMS:

Anotaciones:
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Anexo 2. Consentimiento informado

CONSENTIMIENTO INFORMADO

Por este medio, declaro que yo tutor

legal, padre o madre de

acepto que participe en el protocolo de investigacion titulado “Comportamiento de
la infeccion ocasionada por el virus SARS-CoV-2 y factores asociados a severidad
en pacientes hospitalizados en el Hospital Infantil de Especialidades de Chihuahua”.
Entiendo que la finalidad de este estudio es obtener informacion acerca del
comportamiento del COVID-19. Entiendo que es un estudio en el que se obtendra
informacion a partir del expediente electronico de mi hijo o persona tutelada y que
la informacién obtenida se resguardara de forma, por lo que no se divulgara ningin
tipo de informacion personal. Se me explicé que durante esta investigacion no se
solicitaran examenes de laboratorio o gabinete extras a lo que sea solicitado por los
médicos tratantes y que el estudio sera de caracter observacional. Estoy de acuerdo
en que los datos obtenidos no se me entregaran directamente y que puedan ser
utilizados para publicaciones futuras siempre y cuando no se exponga informacion
personal. Comprendo que al participar en este estudio no obtendré ningun beneficio.
Se me explico que puedo negarme a participar en el estudio sin tener consecuencias
por ello y que, en caso de aceptar, puedo retirarme del estudio en cualquier

momento.

Nombre y firma del tutor Lugar y fecha
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Anexo 3. Carta de autorizacion de protocolo de investigacién

Hospital Infantil de Especialidades de Chihuahua
Jefatura de Ensenanza

Oficio: HIECH-ES-0438-2023

Chihuahua, Chih., a 18 de Enero del 2023

Asunto: Registro de Tesis

A Quien Corresponda

Estmada Dra Verdnica Elena Gonzalez Munel
Se ha recibido su Tesis:

“Comportamlento de la Infeccién ocasionada por el Virus SARS.COV-2 Y Factores asociados a
Severidad en Pacientes Hospitalizados en el Hospital Infantil de Especialidades de Chihuahua™

Regstrada con el Numero de CIRP023 por el comite de Investigacian.

Sin mas por ¢ momento quedo de usied.

Atentamente

g
Dr. Héctor José Villanueva Clift
Jefe De Ensenanza e Investigacion

2375 "ML dol Covtinsr s B0 Narta Gararal Trancacs VW™ y “AA0 do Katarivmy on Ditad do (M hesbes”,

ICHISAL Brolosgecte Be Carbay Bachm s VW Tors b v s Saker wan Thibusbd (A8
srcweania S Tekttaro BI1A2Y SI00 ok 11950 wemna bt arudP i (00 W0
CHmaanuA s a0 PR
e
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Anexo 4. Carta de autorizacion por el comité de éticay de investigacion

Hospital Infantil de Especialidades de Chihuahua
Jefatura de Ensefianza

Oficio: HIECH-ES-113-2023

Chihuahua, Chih., a 13 de Febrero del 2023

Asunto: Dictamen de Protocolo

Dra. Verénica Elena Gonzalez Muriel

Por medio de la presente se hace constar que el Protocolo: Comportamiento de la Infeccién
ocasionada por el Virus SARS-COV-2 Y Factores asociados a Severidad en Pacientes
Hospitalizados en el Hospital Infantil de Especialidades de Chihuahua.

Con Namero de Registro interno CIRP028, ha sido APROBADO Por el comité de Investigacién y Etica.

Le recordamos que para completar su tramite debe de presentar los resultados y conclusiones de dicha protocolo
para obtener la_carta de liberacién del Protocolo de Investigacion.

Sin mas por el momento quedo de usted.

Atentamente

P 7 s

Dr. Héctor José Villanueva Clift ’
Coordinador del Comité de Investigacién y Etica

2023 “Afio del Centauro del Norte, General Francisco Villa” y “Afio del Rotarismo en Estado de Chihuahua”,

Prolongacién Av. Carlos Pacheco S/N Zona Industrial Robinson Chihuahua, Chih.
SECRETARIA ICHISAL Teléfono (614) 429-3300. Ext. 22919 mirna.lucero@chihuahua.gob.mx
INSTITUTO CHIHUAHUENSE
CHIHUAHUA [ DESALUD DE SALUD
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Anexo 5. Certificado antiplagio

PaperPass K4

Title
TESIS COVID-19

17 134

SIMILARITY INDEX

O

INTERMET

15

Date: 20230301 18:13:43(«00:00 UTC)
Report 10: E3fohda302ifatia

Word count: 20476

Character count: 110438
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