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Introduccion: A la fecha existen pocos estudios que describan el comportamiento de los
marcadores inflamatorios en poblacion pediatrica con infeccién por SARS CoV-2, y su
relacion con la severidad de la enfermedad, por lo que se pretende realizar un estudio de
casos y controles en nifios y adolescentes del Hospital Universitario Clinica San Rafael
(HUCSR) y de la Clinica Infantil Colsubsidio (CIC) entre abril 2020 y marzo 2022
Métodos: Se realizé un estudio multicéntrico de casos y controles. Mediante un muestreo
aleatorio se tabuld la informacion de pacientes con SARS-COV2 severo (casos) con
pacientes con SARS-COV?2 leve (controles), y se compararon los valores de diferentes
marcadores sericos de inflamacion en una relacién de 1:2. El anélisis se hizo mediante un
analisis bivariado segun las variables clinicas de interés.

Resultados: Se analizan un total de 171 pacientes, 51 casos, 120 controles en una relacién
de 1:2 aproximadamente. Los pacientes con enfermedad critica fueron mas pequefios que
los controles (mediana 19 meses vs 30 meses, casos vs controles respectivamente); al
evaluar los marcadores para enfermedad critica se encontrd que el conteo absoluto de
leucocitos, de neutréfilos, plaguetas, LDH, valor de la PCR y el dimero D al ingreso a la
institucién, y el conteo absoluto de linfocitos, monocitos y conteo de plaquetas a las 72
horas hacen una diferencia significativa como marcadores de enfermedad critica.
Discusion: Las caracteristicas fisiologicas propias de los infantes, madurez del sistema
inmunoldgico, vacunacion y exposicion a patdgenos pueden explicar las diferencias en la
respuesta a la infeccién al compararlo con los adultos, igualmente refleja las tendencias
observadas en el laboratorio. Sin embargo, conteo de leucocitos, plaquetas, LDH, valor de
laPCRy el dimero D pueden orientar a enfermedad critica en esta poblacién. De la misma
forma, la variacion en el conteo de linfocitos, monocitos y plaguetas tomados en un control
a las 72 horas de ingreso.

Palabras clave: SARS COV2, Covid 19, biomarcadores, nifios.
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Backround: To date there are few studies that describe the behavior of inflammatory
markers, and its relationship with the severity of the disease, in children with SARS CoV-
2 infection so it is intended to carry out a case-control study in the pediatric population of
the Hospital Universitario Clinica San Rafael (HUCSR) and the Clinica Infantil
Colsubsidio (CIC) in the period between April 2020 and March 2022,

Methods: A multicenter case-control study was conducted. A random sampling was made,
using the information of patients with severe SARS-COV?2 as cases vs patients with mild
SARS-COV?2 as controls, the values of different serum markers of inflammation were
compared in a 1:2 ratio. The analysis was done through a bivariate analysis according to
the clinical variables of interest.

Results: A total of 171 patients, 51 cases, 120 controls were analyzed in a ratio of
approximately 1:2. Critically ill patients were smaller than controls (median 19 months
vs. 30 months, cases vs. controls, respectively); when evaluating the markers for critical
illness, it was found that the absolute count of leukocytes, neutrophils, platelets, LDH,
CRP value and D-dimer upon admission to the institution, and the absolute count of
lymphocytes, monocytes and platelet count at 72 hours made a significant difference as
markers of critical illness.

Discussion: The physiological characteristics of infants, maturity of the immunoassay
system, vaccination and exposure to pathogens can explain the differences in response to
infection when copared to adults, also reflecting the trends observed in the lab. However,
leukocytes, platelets, LDH RCP value and D-dimer can guide critical disease in this
population. In the same way, the variation in the count of lymphocytes, monocytes and
platelets taken in a control at 72 hours of admission.

Keywords: SARS COV2, Covid 19, biomarkers, infants
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1. Introduccién

1.1 Planteamiento del problema

La enfermedad por coronavirus-2019 (COVID-19) se identifico por primera vez en Wuhan,
China en diciembre de 2019, cuando varios centros de salud locales informaron por primera
vez la presencia de casos de neumonia grave de origen desconocido, identificando un nuevo
tipo de virus de la familia Coronaviridae como agente causante del brote, el cual fue
denominado “nuevo coronavirus”, (por lo que lleva el nombre de 2019), y posteriormente
SARS-CoV-2 del sindrome respiratorio agudo severo recién surgido (1)(2). EI SARS-CoV-
2 es un virus RNA monocatenario, producto de una infeccion zoondtica a partir de
murciélagos y es el tercer coronavirus que ha provocado que una enfermedad grave en los
seres humanos se propague a nivel mundial en las Gltimas dos décadas (3). En marzo de
2020 la Organizacion Mundial de la Salud declaré la nueva enfermedad como una pandemia,
dada la alta tasa de morbi-mortalidad y el dafio econémico a varias comunidades hasta esa
fecha. En Colombia, el Sistema Nacional de Vigilancia en Salud Pablica (Sivigila) report6
el primer caso de infeccion por coronavirus tipo2 causante del Sindrome Respiratorio Agudo
Severo, abreviado SARS CoV 2 (del inglés severe acute respiratory syndrome coronavirus
2), el 6 de marzo de 2020 (4), a partir de ese momento se implementaron medidas de
contencion y mitigacion de la enfermedad en todo el territorio nacional, sin embargo, como
era de esperarse, ante la alta contagiosidad del virus, la infeccion se ha propagado de forma
exponencial en pacientes de todas las edades incluyendo los nifios y adolescentes.

La enfermedad por COVID 19 tiene diferentes manifestaciones que van desde asintométicos
y sintomas leves, que corresponde cerca al 80% de los casos, hasta enfermedad grave y
muerte, y es caracterizado por un cuadro de sindrome de dificultad respiratoria aguda,
hiperinflamacion, tormenta de citoquinas, elevaciones de los biomarcadores de lesion
cardiaca y marcadores inflamatorios, con compromiso multisistémico (5).

En la poblacién pediatrica la infeccion por SARS- CoV-2 tiene un comportamiento diferente
a los adultos, siendo mas frecuente encontrar casos asintomaticos y leves que no requieren
intervencion médica. Sin embargo, en abril de 2020, en el Reino Unido, se reportaron casos

de nifios previamente sanos que presentaban choque, fiebre e hiperinflacion, denominado
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Sindrome inflamatorio multisistémico y temporalmente asociado al COVID 19 (SIMS-TAC)
(6). Asi mismo, se han descrito casos de neumonia grave similar al cuadro de los adultos (7).
Entre las causas de ingreso a cuidado intensivo pediatrico se describen la infeccion
respiratoria, el sindrome de dificultad respiratoria agudo, cuadros similares a Enfermedad de
Kawasaki y Sindrome Inflamatorio Multisistémico y Temporalmente relacionado al COVID
19 (SIMS-TAC) (6)(8). En adultos se ha descrito que ciertos marcadores inflamatorios como
niveles elevados de glébulos blancos y neutrofilos, presencia de dimero D, fibrindgeno
alterado, Velocidad de Sedimentacion Globular (VSG), procalcitonina (PCT), IL-6 y la IL-
10, tiempo de protrombina (PT) prolongado, pueden relacionarse con mayores
probabilidades de progresion a fenotipo grave (9). En los nifios, se han planteado varias
hipotesis que podrian explicar la respuesta inflamatoria, manifestaciones y presentacion
clinica diferente a la de los adultos, como las caracteristicas fisioldgicas propias de los
infantes, madurez del sistema inmunoldgico, exposicion a patdgenos, vacunacion,
sensibilidad de los receptores de ingreso del virus, entre otros (10). Asi mismo, los
marcadores inflamatorios de severidad en los nifios parecen no comportarse de la misma
forma que en los adultos y posiblemente no se relacionen de igual manera con la severidad
de la enfermedad.

El comportamiento clinico de los nifios y adolescentes con infeccion por SARS CoV?2 difiere
de lo reportado en las series de adultos; en general se considera que, tanto la infeccion como
el nimero de casos graves en la poblacion pediatrica es menor en comparacion con la
poblacién adulta (11).Varias publicaciones describen que la infeccion en nifios representa
entre el 1%y el 5% de los casos de COVID-19 (11), hasta la fecha.

Durante los ultimos afios, varias publicaciones a nivel mundial han descrito los mecanismos
fisiopatoldgicos de la infeccidn, su afectacion o sus consecuencias a nivel multisistémico, las
caracteristicas clinicas en cada grupo poblacional y los desenlaces de pacientes
hospitalizados en cuidado intensivo; sin embargo, a la fecha existen pocos estudios que
describan el comportamiento de los marcadores inflamatorios en poblacion pediatrica con

infeccion por SARS CoV 2, y su relacion con la severidad de la enfermedad. (12)

La mayoria de protocolos diagndsticos y de estratificacion de marcadores inflamatorios en

pediatria estan basados en guias creadas para la atencion de adultos, los datos mas relevantes
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provienen de series de casos publicados a partir de la experiencia con pacientes
diagnosticados con infeccion por SARS CoV-2 en los paises que fueron afectados
inicialmente por la pandemia; el numero de estudios clinicos en nifios y adolescente tenidos
en cuenta en las guias y algoritmos es limitado (13). Asi mismo, las Gltimas revisiones son
inconsistentes con los datos en adultos (14). Este vacio en el conocimiento abre la posibilidad
para describir el comportamiento de los marcadores inflamatorios y su relacion con la

gravedad de la enfermedad en este grupo de pacientes, asi como posibles factores asociados.

1.2 Justificacién

La enfermedad por SARS COV2 (COVID-19) se ha extendido por todo el mundo dejando
millones de muertes (15,16). Los primeros casos se describieron a finales de 2019, por lo
tanto, se considera que su fisiopatogenia es aun desconocida en su totalidad. La mayoria de
articulos publicados hasta la fecha, se han realizado en la poblacion adulta en quienes se
presenta una forma mas severa de la enfermedad sumada a una mayor mortalidad. Sin
embargo, los estudios mas recientes muestran que los nifios si se pueden ver afectados con
cuadros desde leves hasta severos que pueden comprometer la vida, pero que pueden tener
una incidencia, manifestaciones clinicas y grados de severidad diferentes. En adultos, se han
descrito diferentes parametros bioquimicos, radiolégicos y demograficos que pueden servir
como marcadores pronosticos de hospitalizacion, requerimiento de UCIP, progresion a falla
respiratoria, requerimiento de soporte hemodinamico, o muerte (9).

La caracterizacion y estratificacion de estos marcadores inflamatorios en pacientes
pediatricos con infeccion por nuevo coronavirus daran una base para determinar y guiar las
indicaciones, interpretacién y periodicidad con las que deben medirse estos marcadores en
nifios y adolescentes con infeccion por SARS CoV 2, de esta forma, se podria implementar
medidas para atencion y manejo de los pacientes pediatricos en nuestra poblacion.

Hasta la fecha hay poca evidencia acerca de los marcadores de severidad en nifios, por lo que
se pretendio realizar un estudio retrospectivo de casos y controles en nifios y adolescentes
del Hospital Universitario Clinica San Rafael (HUCSR) y de la Clinica Infantil Colsubsidio
(CIC). Con el presente estudio se desea caracterizar la poblacion pediatrica con esta

enfermedad y asi mismo establecer los factores de riesgo tanto clinicos como paraclinicos
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para la severidad de la enfermedad en nifios con infeccidn por covid-19 en dos hospitales
pediatricos de alta complejidad para la atencidn en Bogota.

El objetivo del presente estudio es comparar el comportamiento de los marcadores
inflamatorios segun la gravedad de la enfermedad de la infeccion por SARS CoV 2 en nifios

y adolescentes en dos instituciones de Bogota, en el periodo comprendido entre abril de 2020

y marzo de 2022.
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2. Marco Teodrico

2.1 Generalidades clinicas

El SARS-CoV-2 es el tercer coronavirus que ha provocado una enfermedad grave en los
seres humanos y se ha se propagado a nivel mundial en las ultimas dos décadas (16).

Este virus es un virus RNA monocatenario, tiene un didmetro de 60 nm a 140 nm y picos
distintivos, que van desde 9 nm a 12 nm, dando a los viriones la apariencia de una corona
solar. Este virus probablemente infectd por primera vez a los humanos como resultado de un
evento de transmisién zoonotica a partir de los murciélagos (17-19). EI periodo de
incubacidn es de cinco dias, con un intervalo entre uno a catorce dias luego de la exposicion
(17). La via de transmision es principalmente de tipo respiratorio, por gotas de mas de 5
micras, 0 menos cuando hay procedimientos que generan aerosoles, y son expulsadas durante
la exposicion cara a cara al hablar, toser o estornudar, y en menor grado, a través de
superficies contaminadas (16,20). La enfermedad por COVID 19 tiene diferentes
manifestaciones que van desde pacientes asintomaticos o con sintomas leves hasta
enfermedad grave y muerte (Ver tabla 1) (5). Aproximadamente el 80% de los pacientes
presentan sintomas leves, cuando es grave, COVID-19 es una enfermedad sistémica
caracterizada por el sindrome de dificultad respiratoria aguda, hiperinflamacion sistémica,
tormenta de citoquinas, elevacion de los biomarcadores de lesion cardiaca y marcadores

inflamatorios, con compromiso multisistémico (21).

Tabla 1. Manifestaciones clinicas enfermedad por COVID 19

Asintomatico Prueba de acido nucleico COVID positiva. Sin sintomas ni signos

clinicos y la imagen del térax es normal

Leve Sintomas de infeccidn aguda de las vias respiratorias superiores (fiebre,
fatiga, mialgia, tos, dolor de garganta, secrecion nasal, estornudos) o

sintomas digestivos (nauseas, vomitos, dolor abdominal, diarrea)
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Moderado Neumonia (fiebre frecuente, tos) sin hipoxemia evidente, TC de torax

con lesiones.
Grave Neumonia con hipoxemia (SpO? <92%)
(considerable)
Critico El sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA), puede tener

shock, encefalopatia, lesién del miocardio, insuficiencia cardiaca,
disfuncidn de la coagulacion y lesion renal aguda.

Adaptado de Yuki K, Fujiogi M, Koutsogiannaki S. COVID-19 pathophysiology: A review.
Clin Immunol. 2020;(January).(5)

Hay cuatro eventos clave en la progresion fisiopatologica de la enfermedad por COVID 19:
invasion viral e infeccién primaria, respuesta inmune fisioldgica inicial del huésped, fase
hiperinflamatoria y disfuncion organica multiple. Estas a su vez se agrupan en la respuesta
fisiologica normal y la respuesta hiperinflamatoria del huésped al virus que condiciona los

casos de enfermedad grave (21).

2.2  Diferencia en las manifestaciones clinicas y fisiopatologia entre nifios y adultos con
COVID-19

En general, los pacientes pediatricos con COVID-19 tienen sintomas relativamente mas leves
en comparacion con los pacientes mayores.

AUln no estan claros los mecanismos por los cuales se presenta esta diferencia, pero se han
postulado algunas hipotesis. Se ha encontrado que los nifios tienen menor cantidad de cargas
virales (22). Una posibilidad es que el nivel de expresion de ACE2 pueda diferir entre adultos
y nifios, asi mismo entre géneros ya que el gen ACE2 se encuentra en el cromosoma X (23).
Otra hipdtesis es que los nifios tengan una respuesta cualitativamente diferente y menor al
virus del SARS-CoV-2 con respecto a la de los adultos, debido a la involucion timica que
conduce a un cambio en la distribucion del subconjunto de células T desde células T virgenes

a células T de memoria central, células T efectoras y células T de memoria efectora. Este

18



proceso se acomparia de la pérdida de expresion de moléculas co-estimuladoras como CD-
27 y CD-28, con una menor susceptibilidad a las infecciones. La capacidad de matar de las
células T en una etapa temprana después del nacimiento, puede explicar la baja
susceptibilidad al SARS-CoV-2 en los lactantes (24). Adicionalmente el envejecimiento se
asocia con un aumento de las citoquinas proinflamatorias que gobiernan las funciones de los
neutrofilos y se ha correlacionado con la gravedad del SDRA.

Otra posibilidad es que la presencia simultanea de otros virus en las mucosas pulmonares y
vias respiratorias, comun en los nifios pequefios, puede permitir que el virus del SARS-CoV-
2 compita con ellos y limite su crecimiento (5).

Por otra parte, se ha demostrado que el cierre temprano de escuelas y guarderias ha dado
lugar a una exposicion menos frecuente y, por tanto, a una menor tasa de infeccion en los
nifios (25). Asi mismo, los nifios tienen una fuerte respuesta inmune innata debido a la
inmunidad entrenada (secundaria a las vacunas vivas y las infecciones virales frecuentes por
otros gérmenes diferentes al coronavirus), lo que probablemente lleva a un control temprano
de la infeccion en el sitio de entrada.

Otros factores que podrian contribuir son la excelente capacidad de regeneracion del epitelio
alveolar pediatrico, asi mismo la menor cantidad de factores de riesgo como comorbilidades,
tabaquismo y obesidad (25). En la tabla 2 se resumen algunos de los factores que
potencialmente protegen a los nifios contra la enfermedad severa de COVID 19.

Tabla 2 Factores potenciales que protegen a los nifios contra la infeccion grave por SARS-
CoV-2

Factor de proteccion )
) Mecanismos
potencial

Prevencion de la Aislamiento temprano y restriccién de movimiento por el cierre

exposicion a virus de escuelas y guarderias entre otros
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Factor de proteccion )
_ Mecanismos
potencial

Manejo apropiado de Inmunidad entrenada (fuerte respuesta innata) debido a
infecciones -Vacunas vivas (BCG, vacunas de virus Vivos)
- Infecciones de virus frecuentes
Alta expresion de ACE-2 que metaboliza la angiotensina-2
Falta de inmuno-senescencia

Buena capacidad de regeneracion pulmonar.

Ausencia de factores de Ausencia de comorbilidades relacionadas con el envejecimiento.
alto riesgo Menor grado de obesidad, tabaquismo

Grupo de alto riesgo

1. Lactantes (<1 afio)

2. Nifios con enfermedades preexistentes (trastornos neurologicos, enfermedades
pulmonares crénicas, incluido el asma, enfermedades cardiacas no corregidas y trastornos

genéticos)

Adaptado de Lee PI, Hu YL, Chen PY, Huang YC, Hsueh PR. Are children less susceptible
to COVID-19? J Microbiol Immunol Infect. 2020;53(3):371-2.

2.3  Biomarcadores inflamatorios en infeccion por SARS CoV 2 en pediatria

Luego de los casos de infeccion por SARS CoV2 reportados en pacientes adultos en diciembre
de 2019 en China, en enero 26 de 2020 se describe el primer caso pediatrico en un paciente de
3 meses, en el cual por investigacion de nexo epidemioldgico, se considerd que se produjo en
el cluster familiar; para febrero 7 del 2020 ocurre la primera muerte pediatrica mundial, de un
paciente de 14 afios en Hubei (China) (26-28).

Los sintomas de la infeccion por este nuevo coronavirus aparecen después de un periodo de
incubacion de aproximadamente 5,2 dias; el tiempo entre el inicio de los sintomas hasta la
muerte oscila de 6 y 41 dias con una mediana de 14 dias, el cual depende de la edad del paciente
y su estado inmunoldgico (17). A raiz de esto surgen dudas acerca de marcadores inflamatorios

y su relacion con la gravedad de la enfermedad, observando que aquellos pacientes con infeccidn
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por SARS-COV 2 tienen niveles sanguineos significativamente altos de citoquinas y
quimiocinas, entre estas, la IL2, IL7, IL10, GCSF, IP10, MCP1, MIP1a y el TNFa (28).

Por lo tanto, el sistema inmunolégico, y aquellas sustancias que favorezcan ya sea la progresion
o la gravedad de la enfermedad, tienen un significado de importancia en la patogenia de la
infeccion, surgiendo asi, los biomarcadores. Se entiende por biomarcador, como aquella
sustancia que mide una interaccion entre un sistema bioldgico y un agente, que puede ser de
diferentes tipos, en este caso, bioldgico, evaluando asi una respuesta funcional o fisioldgica, con
la probabilidad del desarrollo de una enfermedad (29).

Aunque las caracteristicas clinicas de la infeccién por SARS COV 2 se han definido de manera
amplia, aln no son claras las anomalias de laboratorio en pacientes con infeccion por COVID-
2019 (30).

2.4 Biomarcadores en adultos

Dado que se ha visto mayor severidad en adultos, son los estudios en este grupo de pacientes
los que dominan la investigacion acerca de biomarcadores y su relacion con la gravedad de la
enfermedad. El primer metaanalisis que realiz6 una caracterizacion basada en la evidencia del
valor diagndstico y prondstico de los marcadores hematoldgicos e inmunolégicos relacionados
con el curso clinico de la infeccion (9), incluyé un total de 52 articulos con 6.320 pacientes con
enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19) confirmadas por laboratorio; comparando entre
enfermedad grave versus leve, ingreso a cuidado intensivo y mortalidad, con un total de 36
parametros de laboratorio. El resultado fue que los pacientes con niveles elevados de glébulos
blancos y neutrofilos, dimero D, fibrindgeno, velocidad de sedimentacién globular (VSG),
procalcitonina (PCT), IL-6 y la IL-10, tiempo de protrombina (PT) prolongado, tuvieron
mayores probabilidades de progresion a fenotipo grave. Adicionalmente los pacientes con
niveles elevados de IL-6, PCT, dimero D y neutrofilos tenian la mayor probabilidad de
mortalidad. Generando asi, el uso de estos parametros como marcadores que deben examinarse
y medirse en los pacientes adultos con infeccion por SARS -CoV2 (9).

En los adultos fallecidos por esta infeccion, tres cuartas partes cursan con coagulacion
intravascular diseminada, incluyendo los criterios de laboratorio para diagnosticar la misma,

durante el curso de la enfermedad, como biomarcadores de severidad (30). Esta demostrado que
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la respuesta inflamatoria juega un papel fundamental en la COVID-19, y la tormenta de
citoquinas inflamatorias aumenta la gravedad de la misma. La proporcion de pacientes con
niveles aumentados de IL-6, PCR y PCT es significativamente mayor en la enfermedad grave
en comparacion con la leve; y estos juegan una caracteristica como biomarcadores eficaces para
evaluar gravedad, y predecir el resultado en los pacientes adultos (31).

Qiurong R et al mostraron que predictores de un desenlace fatal en los casos de COVID-19
incluyeron la edad, la presencia de enfermedades subyacentes, presencia de una infeccion
secundaria y multiples indicadores inflamatorios séricos elevados (32).

En los adultos se ha documentado linfopenia e hipercoagulabilidad en COVID-19 y se

consideran marcadores de mal pronostico.

2.5  Biomarcadores en pediatria (estado del arte)

AUn existen grandes interrogantes acerca de las caracteristicas de la enfermedad por COVID-
19 en los nifios, asi como los factores asociados al desarrollo de formas graves. En un estudio
con 39 nifios (edad entre 12 dias a 16 afios) con infeccidn confirmada por SARS CoV 2, solo 15
cursaron con enfermedad grave, los cuales iniciaron con fiebre y sintomas abdominales y/o
mucocutaneos principalmente, y todos evolucionaron a choque. La mayoria de pacientes
presentaron una elevacion significativa de proteina C reactiva, procalcitonina, dimero D,
ferritina y linfopenia. Faltan estudios en la poblacién pediatrica, para definirlos como
biomarcadores de gravedad (33).

Sin embargo, de acuerdo con estudios hematoldgicos en pediatria, en la mayoria de los nifios
infectados con enfermedad grave la anomalia mas comun es la leucopenia. La linfopenia, que
puede ser un marcador de enfermedad grave, a pesar que su identificacién es mas rara en los
nifios que en los adultos, ya que la poblacion pediatrica comdnmente tiene un recuento de
leucocitos normal cuando la enfermedad es leve. Se identificd la presencia de anemia e
hipercoagulabilidad principalmente en aquellos nifios que presentaban SIMS-TAC (34).

En una revisién sistematica, en la que se incluyeron nifios entre 2 semanas y 17 afios de edad,
para un total de 12 articulos (66 pacientes), se informo que aquellos pacientes con enfermedad
severa, solo el 3% cursan con linfopenia, a diferencia de los adultos, en donde el 80% de paciente

con cuadros severos presentaron linfopenia (35).
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La lactato deshidrogenasa (LDH) no parece ser un marcador analitico de gravedad entre los
pacientes, lo que contrasta con los adultos (33).

En relacién con el ingreso a cuidados criticos pediatricos, en Brasil se realizd un estudio
prospectivo multicéntrico observacional en 19 unidades de cuidados intensivos pediatricos, que
incluyd pacientes de 1 mes a 19 afios, para un total de 79 pacientes, de los cuales 10 nifios
cursaron con SIMS-TAC. Similar a lo reportado en otros estudios, los sintomas
gastrointestinales predominaron en este sindrome. Se encontrd, que la duracion media de la
estancia fue de cinco dias para todos los nifios; en el 20% de todos los pacientes se midio:
Troponina, CK y CK-MB, de los cuales el 50% cursaba con elevacién. Los pacientes con
comorbilidades eran de mayor edad. La linfopenia se report6 en el 38%, (50% aquellos que
presentaban SIMS TAC), que aln sigue sin estar clara como marcador pronostico en pediatria.
Otros marcadores como VSG, PCR, LDH, dimero D, procalcitonina y ferritina estuvieron
elevados en la mayoria de los pacientes evaluados, pero predominaron en los pacientes que
cursaron con SIMS TAC, igual que la elevacién de IL-6. Se informaron 2 muertes en el grupo
de SIMS TAC. Como conclusidn los pacientes con sindrome inflamatorio multisistémico tenian
sintomas mas graves, un numero mayor de biomarcadores inflamatorios, pero solo las
comorbilidades y las enfermedades cronicas fueron predictores independientes de gravedad
(36).

Por tanto, actualmente con respecto a los biomarcadores se considera que el recuento de
leucocitos es el mejor indicador que permite diferenciar enfermedad leve de enfermedad grave,
la linfopenia no implica peor prondstico, la LDH no es un marcador de complicacion, se
desconoce la utilidad del fibrindgeno. En el curso de la enfermedad se puede evaluar la PCR
y/o la PCT. Sin embargo, es importante individualizar los pardmetros para monitorear la
gravedad; y siempre se debe realizar una identificacion precoz del choque. A pesar que en
pediatria existen datos limitados sobre los hallazgos de laboratorio en nifios con COVID-19, es

una razén mas que justifica la realizacion de este estudio.

23



3. Pregunta de investigacion

¢Cudl es el comportamiento de los marcadores inflamatorios y posibles factores clinicos
asociados en nifios y adolescentes con infeccion por SARS CoV 2 y su relacion con la
severidad de la enfermedad, en pacientes atendidos en el Hospital Universitario Clinica San

Rafael y en la Clinica Infantil Colsubsidio, entre abril de 2020 y marzo del 20227
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4. Objetivos

4.1 Objetivo general

Comparar el comportamiento de los marcadores inflamatorios y posibles factores clinicos
asociados segun la gravedad de la enfermedad de la infeccion por SARS CoV 2 en nifios y
adolescentes del Hospital Universitario Clinica San Rafael y de la Clinica Infantil

Colsubsidio, Bogota (Colombia).

4.2 Objetivos especificos

1. Caracterizar el espectro clinico de los nifios y adolescentes con infeccion confirmada
por SARS CoV 2 del HUCSR y de la CIC.

2. Estimar la frecuencia de presentacion de alteraciones de los marcadores inflamatorios
y posibles factores clinicos asociados en nifios y adolescentes con infeccion por
SARS CoV 2 del HUCSR y de la CIC, que ingresan a la UCIP por enfermedad critica
y aquellos que ingresan a hospitalizacion no UCIP

3. Establecer el perfil de alteracion de los marcadores inflamatorios y posibles factores
clinicos asociados que se presenta en los nifios y adolescentes con infeccién por
SARS CoV 2 del HUCSR y de la CIC, que ingresan a la UCIP y de aquellos que

ingresan a hospitalizacién no UCIP
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5. Formulacién de hipoétesis

5.1 Hipotesis nula

Las alteraciones de los marcadores inflamatorios y posibles factores clinicos asociados
detectadas en los nifios y adolescentes con infeccion confirmada por SARS CoV 2 que
requieren hospitalizacion en cuidado intensivo son iguales a las alteraciones que presentan

los nifios y adolescentes que no requieren hospitalizacion en cuidado intensivo.

5.2 Hipdtesis alterna

Las alteraciones de los marcadores inflamatorios y posibles factores clinicos asociados
detectadas en los nifios y adolescentes con infeccion confirmada por SARS CoV 2 que

requieren hospitalizacién en cuidado intensivo son mayores a las alteraciones que presentan

los nifios y adolescentes que no requieren hospitalizacion en cuidado intensivo.
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6. Metodologia

6.1 Tipo y disefio de estudio

Estudio de casos y controles. Se realiz6 un estudio multicéntrico observacional analitico en
el cual se consideraron las siguientes definiciones para su realizacion:

Definicion de Caso: Se consideran como casos los pacientes con infeccion por SARS-COV-
2, confirmada por PCR y/o inmunoglobulinas con manifestaciones severas de la enfermedad
que requieren hospitalizacion en UCI

Definicion de Control: se consideran como controles los pacientes con infeccion por SARS-
COV-2 confirmada por PCR y/o inmunoglobulinas con manifestaciones leves/moderadas

que requieren manejo en la institucion (hospitalizacion no UCI).

La relacion de caso: control fue de 1:2. Se tomaron la totalidad de los casos atendidos en las
dos instituciones, y se hizo un muestreo aleatorizado con los controles, teniendo en cuenta el

rango de edad (no mayor a dos afios de diferencia).

6.2 Poblacion y muestra

Poblacién Referencia: pacientes con edades comprendidas entre 1 mes y 18 afios, con

infeccion confirmada por SARS CoV 2

Poblacidén Blanco: pacientes con edades comprendidas entre un mesy 18 afios, con infeccion

confirmada por SARS CoV 2 del Hospital Universitario Clinica San Rafael y de la Clinica
Infantil Colsubsidio.

Poblacién Estudio: pacientes pediatricos con edades comprendidas entre un mes y 18 afios

con infeccion confirmada por SARS CoV 2 del Hospital Universitario Clinica San Rafael y
la Clinica Infantil Colsubsidio, que requirieron hospitalizacion en cuidado intensivo y

hospitalizacion no UCIP, entre abril de 2020 y marzo del 2022.
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6.3Criterios de inclusion y exclusion

6..3.1 Criterios de inclusion:

- Todos los pacientes con edad comprendida entre un mes y 18 afios con infeccion por
SARS CoV 2 confirmada por PCR y/o inmunoglobulinas del HUCSR y de la CIC
entre abril de 2020 y marzo del 2022 que cumplieron con los siguientes criterios:

- Pacientes hospitalizados en alguna de las dos instituciones participantes en
hospitalizacién UCIP y no UCIP.

- Pacientes con reporte de marcadores inflamatorios entre la hora 0 y 72 horas después
del diagndstico de infeccidn por nuevo coronavirus.

Caso: pacientes con infeccion por SARS-COV-2, confirmada por PCR y/o inmunoglobulinas
con manifestaciones severas de la enfermedad que requirieron hospitalizacion en UCIP.

Control: se consider6 como controles los pacientes con infeccion por SARS-COV-2
confirmada por PCR y/o inmunoglobulinas con manifestaciones leves/moderadas que

requirieron manejo en la institucion (hospitalizacion no UCI).

6.3.2 Criterios de exclusion:
- Pacientes remitidos a otra institucion antes de completar su tratamiento.
- Pacientes que recibieron manejo por un periodo menor a dos dias en la institucién y

posteriormente recibieron su tratamiento con hospitalizacion en casa.

6.4 Tamafo de muestra

Para estudiar la asociacion y cuantificar su magnitud, se disefidé un estudio de casos y
controles en el que se investigo la alteracion de biomarcadores en una serie de pacientes que
presentaron enfermedad severa por infeccion de SARS COVID 19 (casos) y una serie de
pacientes con infeccion de SARS COVID 19 que no hicieron enfermedad severa (controles).
Segun literatura se considera que alrededor de un 32% (37) de los controles presentan
alteracion del recuento leucocitario, siendo este el principal marcador que diferencia
enfermedad leve de enfermedad grave, y se considera como diferencia importante entre

ambos grupos un odds ratio de 2.5,(38) sabiendo que los nifios que desarrollan enfermedad
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critica son entre el 1% y el 5%. Con estos datos, calculamos el tamafio de muestra necesario
en cada grupo para detectar un odds ratio de 2.5 como significativamente diferente de 1 con
una confianza del 95% y un poder del 80%. De acuerdo con lo expuesto con anterioridad, se

conocen los siguientes parametros:

Tabla 3. Célculo muestral

Frecuencia de exposicion entre los casos 0,05
Frecuencia de exposicion entre los controles 0,32
Odds ratio a detectar 2,50
Nivel de seguridad 0,95
Potencia 0,80
Ndamero de controles por caso 2
pl 0,05
p2 0,32
OR 2,50

TAMANO MUESTRAL MINIMO

Casos 22

Controles 44

Este tamafio fue el minimo calculado para la realizacion de la prueba estadistica mas robusta
y exigente en cuanto a tamafio de muestra, en la que se rechaza la hip6tesis nula con nivel de
significancia de 0,05, poder de 0,80 y un promedio de exposicion en los controles de 0,32.
Calculo hecho en el Software StudySize3.0®.
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6.5 Muestreo

Debido a que se incluyeron los pacientes que cumplian los criterios de seleccion hasta
completar el tamafio de muestra calculado, se definié como un muestreo no probabilistico,
debido a que se encontraron mas sujetos de investigacion que los calculados en el tamafio de
la muestra, por lo tanto, fueron incluidos ya que no implic6 mayores gastos de recurso

humano o de recurso financiero y esto mejora el poder del estudio.

6.6 Definicion y operacionalizacion de variables

6.6.1 Definiciones

Definicion de Caso: Se consideran como casos los pacientes con infeccion por SARS-COV-
2, confirmada por PCR y/o inmunoglobulinas con manifestaciones severas de la enfermedad
que requieren hospitalizacion en UCI

Definicion de Control: se consideran como controles los pacientes con infeccion por SARS-
COV-2 confirmada por PCR y/o inmunoglobulinas con manifestaciones leves/moderadas

que requieren manejo en la institucion (hospitalizacion no UCI).
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6.6.2 Operacionalizacion de variables

Tabla 4. Operacionalizacion de variables

Nombre de la Definicion Naturaleza Escala Unidades o
variable ategorias

Severidad de Es la clasificacion |Cualitativa Nominal 1.Casos

infeccion de los pacientes dicotémica 2.Controles
segun
manifestaciones
clinicas y necesidad
de manejo
hospitalario, lo que
define el grupo de
estudio.

Institucion Institucion donde se|Cualitativa Nominal 1.Hospital
realiz6 manejo del dicotémica Universitario
paciente Clinica San Rafael

2.Clinica Infantil
Colsubsidio

Edad Meses transcurridos|Cuantitativa De razon NUmero de meses
desde el nacimiento
hasta el ingreso a
UCIP

Sexo Conjunto de Cualitativa Nominal 1. Masculino
peculiaridades que dicotémica 2. Femenino
caracterizan a los
individuos de una
especie
dividiéndolos en
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masculino y

femenino
Clasificacion Clasificacion De razén Menores de 5 afos:
nutricional antropométrica del |Cuantitativa Obesidad

estado nutricional
en nifias, nifios y
adolescentes
menores de 18 afios
de edad, acorde a
patrones de
crecimiento infantil
publicados por la
Organizacion
Mundial de la Salud
-OMS. IMC= Peso/
Talla?
Peso /talla para

menores de 5 afios

IMC/Edad para|

mayores de 5 afios

Sobrepeso

Riesgo de sobrepeso
Peso adecuado para
la talla

Riesgo de
Desnutricion Aguda
Desnutricion Aguda
Moderada
Desnutricion Aguda

Severa

Mayores de 5 afios:
IMC para la Edad
(IMCJE).
Desviacion

estandar:

Obesidad
Sobrepeso

IMC adecuado para
la Edad

Riesgo de Delgadez
Delgadez
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Hospitalizacion |Area de destino del [Cualitativa Nominal 1.Cuidado intensivo
paciente en la dicotomica 2.Sala general
institucion.

Diagndstico Forma de Cualitativa Nominal 1.PCR (incluyendo
diagnosticar la dicotémica film array)
infeccion 2.Inmunoglobulinas

Causa de ingreso|Diagndstico Cualitativa Nominal 1. Insuficiencia

a cuidado principal que politomica respiratoria

intensivo genera el ingreso 2. Choque con
del paciente a la requerimiento de
unidad de cuidado soporte vasoactivo
intensivo 3. Sepsis

4. Lesion renal con
requerimiento de
terapia de
reemplazo renal
5. Necesidad de
infusion de
inmunoglobulina
6. Alteracion
neuroldgica

7. Quirdrgica

8. Endocrina

PIM-2 Escala que predice |Cualitativa Ordinal indice /

(indice de la mortalidad en politémica Probabilidad

mortalidad pacientes que 0-5 alta

pediatrica) ingresan a cuidado probabilidad

critico. El cual

define un riesgo

(OR) segun

de supervivencia
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\variables como
edad, diagnostico
de alto o bajo
riesgo, uso de
ventilacion
mecénica, TAy
\valores de base

exceso entre otros

6-15 buena
probabilidad de
supervivencia
16-30 baja
probabilidad de
supervivencia
>30 escasa
probabilidad de

supervivencia

Comorbilidad  [Enfermedad o Cualitativa Nominal 1.Respiratoria
condicion previa a politémica 2.Cardiovascular
la enfermedad 3.Gastrointestinal
actual 4.0ncoldgica

5.Inmunodeficiencia
6. Neuroldgica

7. Endocrinologica
8. Prematuridad

9. Miscelaneas (no
incluidas en las
previas)

Manifestaciones [Relacion entre los [Cualitativa Nominal 1.Sintomas

clinicas signos y sintomas politémica respiratorios

gue Se presentan en
una determinada

enfermedad

2.Gastrointestinal
3.Renal
4.Cardiovascular
5.Enfermedad
multisistémica,
Kawasaki
5.Neurologico
6.Hematoldgico y

linfatico
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7.Cutaneo
8.Hepatico

9.Ocular
10.Olfatorio y
gustativo

11. Endocrinolégico

12. Fiebre
Severidad de | Asintomatico: Cualitativa Ordinal 1. Asintomatico
los sintomas Ausencia de politémica 2. Sintomas leves
sintomas, signos 3. Sintomas
clinicos y considerables
radiologicos, 4. Sintomas
asociados a una criticos

PCR positiva para
SARS-CoV-2
Sintomas leves:
Sintomas de via
aerea superior
como tos,
rinorrea,
odinofagia,
estornudos,
fiebre, fatiga,
mialgias. Examen
pulmonar normal.
Algunos casos
pueden no tener
fiebre y otros
algunos sintomas

gastrointestinales
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COMO nauseas,
vomito, dolor
abdominal,
diarrea.

Sintomas
Graves: Sintomas
respiratorios
inicialmente se
pueden asociar
con sintomas
gastrointestinal
como diarrea. El
deterioro clinico
ocurre usualmente
en una semana
con el desarrollo
de disnea e
hipoxemia (Sa02
<90% ambiente)
Sintomas
criticos: SDRA o
falla respiratoria y
pueden presentar
choque,
encefalopatia,
lesion miocérdica
o falla cardiaca,
coagulopatia,
lesién renal aguda

y disfuncién
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organica multiple.

el reemplazo de la
funcion del rifién en
pacientes

con insuficiencia

renal.

O? suplementariofSistema de O? Cualitativa Ordinal 1.CN convencional
requerido por el politomica 2. MNRI
paciente 3.Ventury
4. CNAF
5. VMNI
6. VMI
\Ventilacion Procedimiento que |Cualitativa Nominal 1.Convencional
Mecanica emplea un aparato politémica 2.VMNI
mecéanico para 3.Alta frecuencia
satisfacer parcial o 4. No requiere
totalmente el
intercambio
gaseoso de un
paciente
Soporte Uso de farmacos  |Cualitativa Nominal 1.Noradrenalina
\vasoactivo que causan aumento politdbmica 2.Adrenalina
en la presion 3.Vasopresina
arterial. 4.Azul de metileno
5. No requiere
Terapia de La terapia de Cualitativa Nominal 1.Diélisis peritoneal
reemplazo renal [sustitucion renal es politémica 2.Hemodialisis

3.Hemofiltracion

4.No requiere
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Recuento de \Valor del recuento |Cuantitativa De razén NUmero de
leucocitos de leucocitos en Leucocitos/mm? en
hemograma sangre
Recuento de \Valor de recuento |Cuantitativa De razon Numero de
neutrofilos de neutrdfilos en Neutréfilos/mm3 en
hemograma sangre
Recuento de \Valor de recuento |Cuantitativa De razon Numero de
linfocitos de linfocitos en Linfocitos/mm? en
hemograma sangre
Recuento de Conteo absoluto  [Cuantitativa continua Numero de
monocitos seglin porcentaje de monocitos/mm? en
monocitos con sangre
respecto al recuento
total de leucocitos
en hemograma
Recuento de Conteo absoluto  [Cuantitativa De razon Numero de
eosinofilos segun porcentaje de eosinofilos/mm?3 en
eosinofilos con sangre
respecto al recuento
total de leucocitos
en hemograma
Hemoglobina  [Valor de la Cuantitativa De razon \Valor en g/dI

hemoglobina en el

hemograma
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Plaquetas

\Valor del recuento
plaquetario en el

hemograma

Cuantitativa

De razén

NUmero de
Plaquetas/mm? en

sangre

Proteina C

Reactiva

Proteina producida
por el higado como
mediador

inflamatorio.

Cuantitativa

De razén

Valor PCR

LDH

Proteina que
cumple una funcion
importante en la
produccién de
energia por el
cuerpo. Se
encuentra en casi
todos los tejidos del
cuerpo, entre ellos,
los de la sangre, el
corazon, los
rifiones, el cerebro
y los pulmones. Se
encuentra alterada
como consecuencia

de dafio en tisular.

Cuantitativa

De razén

\/alor LDH

Dimero D

Fragmento de
proteina que se

produce con la

Cuantitativa

De razo6n

'VValor Dimero D
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disolucién de los

coagulos de sangre.

Tiempo de
protrombina
(PT)

Prueba que mide el
tiempo que tarda la
porcion liquida de
la sangre (plasma)

en coagularse.

Cuantitativa

De razén

Valor PT

Tiempo de
tromboplastina

Prueba que mide el
tiempo que tarda la
porcion liquida de
la sangre (plasma)

en coagularse.

Cuantitativa

De razén

\Valor PTT

Ferritina

La ferritina es una
proteina que
almacena

el hierro en las

células.

Cuantitativa

De razén

\/alor Ferritina

Troponina

Es una proteina
globular de gran
peso molecular y
tres subunidades,
presente en

el sarcoplasma de
las fibras de

los musculos
estriados, es decir
del musculo
cardiaco y

del musculo

esquelético

Cuantitativa

De razén

\Valor Troponina
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https://medlineplus.gov/spanish/iron.html
https://es.wikipedia.org/wiki/Sarcoplasma
https://es.wikipedia.org/wiki/M%C3%BAsculo_estriado
https://es.wikipedia.org/wiki/M%C3%BAsculo_estriado
https://es.wikipedia.org/wiki/M%C3%BAsculo_cardiaco
https://es.wikipedia.org/wiki/M%C3%BAsculo_cardiaco
https://es.wikipedia.org/wiki/M%C3%BAsculo_esquel%C3%A9tico
https://es.wikipedia.org/wiki/M%C3%BAsculo_esquel%C3%A9tico

Fibrindgeno

Es una proteina
plasmatica
producida por el
higado. Desempefia
un papel esencial en
la coagulacién de la

sangre.

Cuantitativa

De razén

\Valor Fibrindgeno

AlblUmina

Proteina producida
por el higado, tiene
como funcién el
mantenimiento de
la presion oncotica
y el transporte de

sustancias.

Cuantitativa

De razén

\Valor AlbUumina

Transaminasa
glutamico-
oxalacética
(AST 0 TGO)

Conjunto de
enzimas que
intervienen en el
metabolismo y en la
produccién de
distintos

aminoacidos.

Cuantitativa

De razén

\Valor AST

Transaminasa
glutamico-
piravica (ALT o
TGP)

Conjunto de
enzimas que
intervienen en el
metabolismo y en la
produccién de
distintos

aminoacidos.

Cuantitativa

De razén

\Valor ALT

Creatinina

Producto del
metabolismo

muscular a un ritmo

Cuantitativa

De razén

\alor Creatinina
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constante como

parte de la actividad

observa el tamario
del corazoén, el
grosor de sus
paredes, su
funcionamiento
global y regional y

el aspecto y

4.Pericarditis
5.Miocarditis
6.Hipertension
pulmonar
7.Cardiopatia
asociada

diaria normal.

Nitrogeno ureico|Producto de la Cuantitativa De razon \Valor BUN
degradacion
proteica.

Triglicéridos  [Tipo de lipidos en |Cuantitativa De razon \Valor triglicéridos
sangre

Hallazgos Rx de [Estudio Cualitativa Nominal 1.0Opacidades

torax imagenoldgico que politémica intersticio peri
genera imagenes bronquial
del corazon, los 2.0pacidades en
pulmones, las vias \vidrio esmerilado
respiratorias y los 3.Consolidacion
\Vasos sanguineos 4.Derrame pleural
(24). 5.Rx de  tdrax

normal

Hallazgos Prueba diagndstica |Cualitativa Nominal 1.Dilatacion de

Ecocardiograma |de imagen, no politémica coronarias
invasiva, en la que 2.Anomalias
se emplean ondas \valvulares
sonoras de alta 3.Derrame
frecuencia. Se pericardico
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comportamiento de

sus valvulas.

8. Disfuncion
ventricular
9. Ecocardiograma

normal

G

abunda en el cuerpo
y brinda proteccion
contra las
infecciones
bacterianas y

\viricas.

Fraccion de Porcentaje de la  |Cuantitativa De razon Porcentaje FE

eyeccion FE cantidad de sangre
que el ventriculo
izquierdo bombea
hacia la aorta con
cada contraccion.

Coinfeccion Infeccion Cualitativa Nominal 1.Virus
simultanea de un politémica 2.Bacterias
huésped por parte 3.Hongos
de maltiples 4.Ninguna
agentes patdgenos

Tipo de germen [Nombre de agente |Cualitativa Nominal 1.Bacteria
infeccioso politémica 2.Virus

3.Bacteria y virus

Presencia de Es el tipo de Cualitativa Nominal 1.Si

Inmunoglobulinajanticuerpo que méas dicotémica 2.No
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Uso de

lvermectina

Antiparasitario
formado por una
mezcla 80:20

de avermectina Bla
y Blb.

Cualitativa

Nominal

dicotomica

1.Si
2.No

Uso de Acido

acetilsalicilico

Farmaco de la
familia de

los salicilatos.
Tiene propiedades
analgésicas,
antipiréticas,
antinflamatorias y
antiagregantes,
debido a su

efecto inhibitorio,
no selectivo, de

la ciclooxigenasa

Cualitativa

Nominal

dicotébmica

1.Si
2.No

Esteroides

Compuestos
organicos con
funciones
hormonales,
regulatorias y

estructurales.

Cualitativa

Nominal

dicotébmica

1.Si
2.No

Antibidtico

Farmaco usado para
combatir las

infecciones

Cualitativa

Nominal

dicotébmica

1.Si
2.No

Tipo de
Esteroide

Tipo de esteroide
usado en el
tratamiento de la

infeccion por SARS

Cualitativa

Nominal

politomica

1.Dexametasona
2.Hidrocortisona
3.Metilprednisolona

4.Prednisona
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https://es.wikipedia.org/wiki/Avermectina
https://es.wikipedia.org/wiki/%C3%81cido_salic%C3%ADlico
https://es.wikipedia.org/wiki/Inhibidor_enzim%C3%A1tico
https://es.wikipedia.org/wiki/Ciclooxigenasa

CoV2 durante la
hospitalizacion.

hospitalaria

comprendido desde
el ingreso hasta el
egreso de la

institucion.

Dias de NUmero de dias que[Cuantitativa De razén NUmero de dias
tratamiento con [el paciente recibid
esteroides esteroides
Dias de soporte |[Numero de dias que|Cuantitativa De razon NUmero de dias
\vasoactivo el paciente requiere

medicamentos

\vasoactivos.
Dias de Periodo en dias Cuantitativa De razén NUmero de dias
ventilacion comprendido desde
mecanica el inicio de la

ventilacion

mecénica y el retiro

de la misma
Dias de sistema [Periodo en dias Cuantitativa De razén Numero de dias
de alto flujo comprendido desde

el inicio del sistema

de alto flujo y el

retiro del mismO
Dias de estancia [Periodo en dias Cuantitativa De razén Numero de dias
en UCIP comprendido desde

el ingreso a UCIP y

el egreso de la

misma
Dias de estancia [Periodo en dias Cuantitativa De razon Numero de dias
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Mortalidad del |Magnitud conla  [Cualitativa Nominal 1.Si
paciente que se presenta la politomica 2.No
muerte en una
poblacién, en un
lapso de tiempo y
espacio

determinado

Técnicas, procedimientos e instrumentos de la recoleccién de datos

El estudio contempld la revision de las historias clinicas de los pacientes que cumplan los
criterios de inclusion y el registro de los valores de las variables de interés. Esta revision se
Ilevd a cabo por el grupo de investigadores y se consignaron los datos en un formato creado
para tal fin (anexo 1).

Los formatos de seguimiento y la correspondiente carpeta de archivo, estan ubicados en la
coordinacion del servicio de cada unidad de cuidado critico, con custodia institucional. Cada
uno de estos formatos se digito en la base de datos construida para su almacenamiento en el
programa Excel, los datos fueron transcritos por dos digitadores de manera independiente, y
posteriormente se cotejaron con el objetivo de controlar errores de recoleccion en la
informacidn secundarios al mal registro. El archivo cuenta con una contrasefia que solo es de
conocimiento de los autores del presente estudio, no se tendra acceso a los datos por parte de
personas fuera de los principales. Se garantizé la confiabilidad de los datos.
Adicionalmente, se obtuvieron algunos datos del médulo de laboratorio de ambas

instituciones.
6.7 Plan de procesamiento de muestras biologicas

En el caso del presente estudio no aplica el procesamiento de muestras biologicas ya que la

informacion fue sacada de historias clinicas
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6.8 Plan analisis de datos

Para el andlisis descriptivo se emplearon medidas de tendencia central y de dispersion en
variables cuantitativas, y frecuencias y proporciones para variables cualitativas. Se establecio
si hay distribucién normal de las variables con la prueba Kolmogorov-Smirnov.

También se realizd un analisis bivariado segun las variables clinicas de interés, para este
apartado se usaron tablas de contingencia de 2x2, para la variables de indole cualitativo y
graficas de resumen segun el tipo de variable.

Las diferencias entre las variables continuas fueron analizadas utilizando la T de student o
prueba de los rangos con signo de wilcoxon de acuerdo a como sea indicado, segun el tipo
de distribucién que presenten. En caso de comparar variables cualitativas entre si se uso
prueba chi? o prueba de Fisher (en caso de encontrar casillas con n<5).

Las asociaciones, mediante diferencia de medias y/o proporciones segun la naturaleza de la
variable, permitieron predecir el resultado de cada uno de los marcadores con la variable
cualitativa (severidad o no).

Segun el tamafio de la muestra durante la recoleccion de datos, se evalud la posibilidad de

establecer un modelo de regresion logistica.

6.9 Alcances y limites de la investigacion

El alcance del presente estudio este estudio proporciona informacién clinica importante sobre
el comportamiento de las diferentes formas de presentacion clinica de la COVID-19 en nifios
y que puede ayudar a reconocer precozmente a los pacientes con riesgo de complicaciones.
En cuanto a las limitaciones de este estudio, encontramos que incluye dos centros de Bogota,
por lo tanto, no sabemos si los datos se pueden aplicar a otras poblaciones.

En cuanto a las limitaciones clinicas para la realizacion del presente estudio, es la ausncia de
datos paraclinicos, especialmente en los controles ya que no tenian indicacion y por lo tanto
algunos datos no se pudieron comparar de forma adecuada. Entre ellos, solo el 24% de los
pacientes tenia hemograma control a las 72 horas, que fue en la seccion que se encontrd
mayor relacion de los indices leucocitarios, por lo tanto, valdria la pena realizar mas estudios

evaluando el cambio de los laboratorios segun la progresién de la enfermedad.
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Otra limitacion clinica para la realizacion del estudio fue que el recuento de linfocitos, el
recuento de monocitos y algunos de los marcadores inflamatorios hematoldgicos calculados
cambian significativamente con el aumento de la edad, pero se considera esto, como un
cambio fisiologico; por tanto, se considera que seria adecuado comparar la relacion por

edades, en un esfuerzo por reducir los diagnosticos erroneos en la préactica clinica.
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7. Aspectos éticos

7.1 Equipo de investigacion

Investigador Principal

Maria Angélica Rodriguez Suesca, Pediatra Universidad del Rosario; estudiante de alta
especialidad Cuidados Intensivos Pediatricos. Participa en la elaboracion del protocolo,
construccion del marco teorico, recoleccion de datos, analisis de datos, construccion de la
discusién y conclusiones.

Email: angelicars28@hotmail.com

Investigadores asociados

Dra. Catalina Gutiérrez — Residente de Pediatria UMNG. Participa en la construccion del
marco tedrico, recoleccion de datos.

Dra. Monica Méndez — Residente de Pediatria UMNG. Participa en la construccién del

marco tedérico, recoleccion de datos.

Tutores Teméaticos

Diana Ruiz, Médico Intensivista Pediatra. Unidad de Cuidados Intensivos Peditricos.
Hospital Universitario Clinica San Rafael y Clinica Infantil Colsubsidio. Participa en la
elaboracion del protocolo, construccion del marco tedrico, recoleccion de datos, analisis de
datos, construccion de la discusion y conclusiones.

Email: dianaruiz220@gmail.com

Dr. Edwin Castiblanco Ruiz, Neumologo Pediatra HUCSR Hospital Universitario Clinica
San Rafael. Hospital Universitario Clinica San Rafael. Participa en la elaboracion del
protocolo, recoleccion de datos y lectura de imagenes.

Email: edwinfcas@gmail.com

49


mailto:angelicars28@hotmail.com

Dr. Ivan Gutiérrez - Infectdlogo Pediatra, Unidad de Cuidados Intensivos Pediatricos
Clinica Infantil Colsubsidio. Participa en la elaboracion del protocolo, recoleccion de datos.

Email: ivanfelipegutierrezt@gmail.com

Dra. Adriana Cardenas Muller, Médico Intensivista Pediatra, Unidad de Cuidados
Intensivos Pediatricos Clinica Infantil Colsubsidio. Unidad de Cuidados Intensivos
Pediétricos. Clinica Infantil Colsubsidio, Docente Universidad del Rosario. Participa en
recoleccion de datos, analisis de datos, construccion de la discusion y conclusiones.

Email: cardenasadri@yahoo.com

Msc Alexander Casallas Vega — Epidemi6logo Asesor externo. Participa en la elaboracion
del protocolo, en el disefio de la metodologia, calculo de la muestra, andlisis de datos,
construccidn de la discusion y conclusiones.

Email: casallasvega@gmail.com

7.2 Categoria de la investigacion

Segun resolucién No 008430 de 1993 del Ministerio de Salud de Colombia (40) se considera
una investigacién sin riesgo, ya que es un estudio que emplea el registro de datos de
procedimientos comunes, y no se realizd ninguna modificacién en pro del estudio. No

presenta conflictos de interés.

7.3 Poblacion sujeta de investigacion

La poblacién de estudio que se abordara son pacientes pediatricos con edades comprendidas
entre un mes y 18 afios con infeccion confirmada por SARS CoV 2 del Hospital Universitario
Clinica San Rafael y la Clinica Infantil Colsubsidio, que requirieron hospitalizacion en
cuidado intensivo y hospitalizacion no UCIP, entre abril de 2020 y marzo del 2022. Se trata
de un estudio prospectivo por lo que no se considera poblacién vulnerable ya que no se realiz6

ninguna intervencion. Se excluyeron pacientes remitidos a otra institucion antes de completar
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su tratamiento y pacientes que recibieron manejo por un periodo menor a dos dias en la
institucion y posteriormente recibieron su tratamiento con hospitalizacion en casa. No se
discriminaron pacientes por raza, condicion social ni cualquier otra condicion de
vulnerabilidad. Se obtuvieron los datos de las historias clinicas de 171 participantes en total

para su analisis.

7.4 Proceso de obtencién de consentimiento informado

El proceso de consentimiento informado no se llevé a cabo, debido a que se trata de un
estudio retrospectivo y los datos fueron tomados de las historias clinicas de pacientes ya
atendidos. Esta toma de informacién fue avalada, antes de iniciar el estudio, por el comité

cientifico y por el comité de ética de las instituciones.

7.5 Uso de datos personales

Se mantuvo la confidencialidad de los nombres de los pacientes y de los datos obtenidos
durante la observacion en las unidades de estancia hosptalaria, tanto de cuidado critico como
de estancia general, igualmente privacidad de la informacion. Se considera que la historia
clinica es un documento reservado y se mantuvo el anonimato de los pacientes en todo
momento.

Los resultados seran socializados con los servicios a manera de ejercicio académico una vez
finalizo el estudio. Esto para el personal de salud involucrado en la atencion y cuidado de los
pacientes.

Los formularios de recoleccion y la base de datos fueron almacenados en el disco duro de los
computadores personales de uno de los investigadores principales con clave personalizada
que solo los investigadores principales tendran acceso, durante el transcurso del estudio,
posteriormente haran parte de la custodia de las diferentes instituciones por un periodo de

diez afios segun la resolucion 1995 de historias clinicas.

7.6 Riesgos y Beneficios

51



En el presente estudio se corren potenciales minimos riesgos ya que los investigadores no
estuvieron expuestos a pacientes directamente, ni a sustancias biologicas o quimicas.

Los beneficios de participar en el estudio estdn derivados del producto final, ya que la
construccién de conocimiento podra ser publicada en una revista indexada que servira para

crecimiento profesional de los autores. No existen beneficios directos para los pacientes.

7.7 Titularidad de la informacion

Tanto los investigadores principales como los coautores y asesores haran parte de los autores

de la publicacion posterior a la finalizacion del trabajo.

7.8 Criterios gque se tendra en cuenta para definir la autoria de los productos de

investigacion

Se tendran en cuenta los autores con contribucion sustancial a la concepcion y disefio del
proyecto o a la adquisicion, andlisis o interpretacion de los datos par el trabajo; igualmente
al momento de analizar, revisar o redactar para contenido intelectual del mismo. En todos los
casos se solicitard contribucion y aprobacion de la version final para publicar, llegando a
acuerdos por consenso en todos los aspectos del trabajo.
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8.1 Presupuesto

8. Administracion del proyecto

Rubros Total
Fuente de
. ., Costos
financiacion
Categoria Materiales
Investigadores Tiempo como recurso humano Recursos propios $30.000.000
Papeleria Fotocopias, impresiones, cartucho de Recursos propios $200.000
impresion, empastado del articulo
Sistemas Internet, Microsoft Excel, memoria de Recursos propios $250.000
almacenamiento
Transporte Gasolina, parqueaderos Recursos propios $300.000
Financiacion  Presupuesto total (no aplica financiacién de Recursos propios $32°000.000

del proyecto

ningun tipo por agentes externos)

8.2 Cronograma

Actividades

Realizacion
Protocolo de

Investigacion

Sometimiento
del protocolo al

comité técnico

112(3|4|5|6|7
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cientifico y de
ética

Piloto de
formatos de
recoleccion de

informacion

Recoleccion de

informacion

Tabulacion de
los datos

Andlisis de los

datos

Redaccién de

informe final

Entrega de
primer
borrador de

articulo

Entrega
Articulo final
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9. Resultados

En el periodo comprendido entre abril de 2020 y marzo del 2022 se completd la muestra con

un total de 171 pacientes, entre los cuales 51 requirieron ingreso a UCI (casos) y 120

hospitalizados en sala general (controles), con una relacion de 1:2 aproximadamente. Se tuvo

en cuenta la prueba de normalidad para reportar los resultados (poblacion paramétrica o no

paramétrica)

9.1 Caracteristicas de la poblacién

La mediana de edad para el grupo de casos fue 19 meses con un rango 1Q entre 0 y 15.8 afios

y para controles 30 meses con un rango 1Q entre 0 y 17.7 afios. Hubo una mayor cantidad de

poblacion menor a un afio en los dos grupos, con un pico adicional entre los 5 a 12 afios en

el grupo de casos. Se encontrd un ligero predominio del sexo masculino en los dos grupos,

sin diferencias significativas entre los grupos. Ver tabla 5.

Tabla 5. Caracteristicas demogréaficas de la poblacion estudiada (n=171)

Casos (n=51)

Controles (n=120)

Variable Caracteristicas pP*
% (n) % (n)
Edad Mediana 19 meses 30 0.02
1Q25-75 1 mes — 7.5 afos 9 meses- 7.8 afos
Min - max 0 meses —15.8 afios 0 meses-17.7 afios
Edad < 1 afios 47.6% (24) 28.3% (34) 0.51
Entre 13-36 meses 13.7% (7) 26.6% (32)
Entre 37-60 meses 3.92% (2) 12.5% (15)
Entre 5 — 12 afios 23.5% (12) 15.8% (19)
> 12 anos 11.7% (6) 16.6% (20)
Sexo Femenino 41.1% (21) 47.5% (57) 0.87
Masculino 58.8% (30) 52.5% (63)
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En cuanto a las caracteristicas clinicas de la poblacion en estudio, el 92.1% de los casos y
99.1% de los controles se realizo el diagndstico por PCR. Todos los pacientes diagnosticados
s6lo con inmunoglobulinas se relacionaron con choque o SIMS TAC.

El 99% de los casos requirieron oxigeno suplementario, de estos, el 35.3% (n=18) requiere
ventilacion mecanica invasiva (el 25.4% ventilacion tipo convencional y el 7.84% alta
frecuencia), el 33.2% (n=17) canula nasal de alto flujo, y ventilacion no invasiva el 5.8%
(n=3); en el grupo control, el 35.8% de los pacientes no requirieron oxigeno suplementario.
El 45% de los casos, requirieron algun tipo de soporte hemodindmico, principalmente

noradrenalina. Ningln paciente requirié terapia de soporte renal. Ver tabla 6.

Tabla 6. Caracteristicas clinicas de la enfermedad por grupos de poblacion (n=171)

Casos (n=51) Controles (n=120)

Variable Caracteristicas p*
% (n) % (n)
Diagndstico PCR 92.1% (47) 99.1% (119) 0.61
Inmunoglobulinas 5.88% (3) 0.00% (0)
Ambas 1.96% (1) 0.83% (1)
Comorbilidad Si 39.2% (20) 34.1% (41) 0.97
No 60.7% (31) 65.8% (7)
Severidad de la  Sintomas leves 3.92% (2) 36.6% (44) 0.59
enfermedad Moderados 50.9% (26) 63.3% (76)
Criticos 45.1% (23) 0.00% (0)
0? Canula nasal 21.5% (11) 59.1% (71) 0.04
suplementario MRNI 11.7% (6) 5.0% (6)
CNAF 33.2% (17) 0.00% (0)
VMNI 1.96% (1) 0.00% (0)
VM invasiva 29.4% (15) 0.00% (0)
Ninguna 1.96% (1) 35.8% (43)
Ventilacion Convencional 25.4% (13) 0.00% (0) 0.01
mecanica VM no invasiva 1.96% (1) 0.00% (0)
Alta frecuencia 7.84% (4) 0.00% (0)
Ninguna 64.7% (33) 100.0% (119)
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Casos (n=51) Controles (n=120)

Variable Caracteristicas p*
% (n) % (n)
Terapia de Ninguno 0.00% (0) 0.00% (0) 0.99
reemplazo renal
Soporte Noradrenalina 29.41% (15 0.00% (0) 0.01
vasoactivo Adrenalina 5.88% (3) 0.00% (0)
Ninguno 54.9% (28) 100.0% (120)
Noradrena+adrenalina 3.92% (1) 0.00% (0)
Noradrenalina+Adrena 3.92% (1) 0.00% (0)
lina+vasopresina
Noradrenalina+vasopr 1.96% (1) 0.00% (0)
esina

* Prueba de normalidad Kolmogorov smirnov

En cuanto a las causas de ingreso, la principal causa de ingreso a UCIP es insuficiencia
respiratoria 62% de los casos (n=32), seguido de choque 35.2% (n=18) y sepsis 25,4%
(n=13), entre otras como quirdrgicas (3 casos de apendicitis), requerimiento de
inmunoglobulina y neuroldgicas y endocrinas, en esta Gltima llama la atencidn, dos casos de
cetoacidosis diabética.

En las causas de ingreso a sala general, el 60% fue por requerimiento de oxigeno (n=72),
19% (n=23) por deshidratacion, entre otras como neuroldgicas y por fiebre persistente. Ver
tabla 7.

Tabla 7. Causa de ingreso a sala general o UCIP (n=171)

Casos Controle
Causa de ingreso (n=51) s (n=120)
% (n) % (n)
Insuficiencia respiratoria 22
Insuficiencia respiratoria, choque con requerimiento de 7 0

soporte vasoactivo
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Casos Controle
Causa de ingreso (n=51) s (n=120)

% (n) % (n)
Insuficiencia respiratoria, choque con requerimiento de 2 0
soporte vasoactivo, sepsis
Deshidratacion 0 13
Deshidratacion, otra 0 3
Deshidratacion, requerimiento de oxigeno 0 1
Otra 2 24
Choque con requerimiento de soporte vasoactivo 4 0
Choque con requerimiento de soporte vasoactivo, 3. Sepsis 1 0
Choque con requerimiento de soporte vasoactivo, sepsis, 1 0
necesidad de infusion de inmunoglobulina, requerimiento de
oxigeno
Choque con requerimiento de soporte vasoactivo, sepsis, 1 0
quirdrgica
Choque con requerimiento de soporte vasoactivo, necesidad 1 0
de infusion de inmunoglobulina
Choque con requerimiento de soporte vasoactivo, quirargica 1 0
Sepsis 4 2
Sepsis, insuficiencia respiratoria 1 0
Sepsis, otra 0 1
Necesidad de infusion de inmunoglobulina 2 0
Alteracion neurologica 1 1
Alteracion neuroldgica, otra 0 2
Quirdrgica 0 1
Endocrina 1 1
Requerimiento de oxigeno 0 59
Requerimiento de oxigeno, deshidratacion 0 5
Requerimiento de oxigeno, deshidratacion, otra 0 1
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Casos Controle

Causa de ingreso (n=51) s (n=120)
% (n) % (n)
Requerimiento de oxigeno, otra 0 6
Total 51 120

El tratamiento farmacologico mas comun fueron los esteroides sistémicos con un 34.5%
(n=59), sin una diferencia significativa entre los grupos. ElI 33% (n=58) de los pacientes
recibié antibiotico. El 9.3% (n=15) recibi6 anticoagulacion, principalmente en el grupo de
los casos. Solo pacientes con enfermedad critica, recibieron inmunoglobulina o &cido

acetilsalicilico. Ver figura 1

En cuanto a la clasificacion nutricional en menores de 5 afios, la mayoria tenian un peso
adecuado para la talla (n=91, 24 casos, 67 controles), seguido de riesgo de desnutricion
aguda, (n=13, 4 casos y 13 controles) sin diferencias significativas entre los grupos. Ver

figural.

Figura 1. Tratamiento farmacoldgico en la poblacion en estudio por grupos (n=171)
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En cuanto a los desenlaces clinicos, la mediana de estancia hospitalaria fue de 8 dias para

casos Yy de 3 dias para controles.
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La mediana de estancia en UCIP de 4 a 5 dias, dias de ventilacion mecénica 5 dias, soporte
hemodindmico 4 dias. No hubo mortalidad en el grupo control y la mortalidad fue de 5.88%

para el grupo de casos, que corresponde a 1.7% del total de pacientes. Ver tabla 8.

Tabla 8. Desenlaces clinicos por grupos (n=171)
Casos (n=51) Controles (n=120)

Variable Caracteristicas
% (n) % (n)
Estancia Mediana 8 3 dias
hospitalaria I1C25-75 6 -15 dias 2 -4 dias
Min - max 1-41 0-21
Sistema de alto Mediana 3 dias 2 dias
flujo O? IC25-75 2-9 No aplica
(n=32) Min - max 1-15 No aplica
Estanciaen UCI Mediana 4 — 5 dias No aplica
IC25-75 2 —11 dias
Min - max 0-32
VM (dias) Mediana 5 dias
(n=18) IC25-75 3-11 No aplica
Min - max 1-24
Soporte Mediana 4 dias
hemodindmico  IC25-75 2 -6 No aplica
(n=23) Min - max 0-12
Esteroides Mediana 4-5 dias 2-3dias
(n=61 caso 35 IC25-75 3-10 2-5
26 contr) Min - max 1-29 2-7
Mortalidad Si 5.88% (3) 0.0% (0)
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9.2 Alteraciones en los marcadores nifios y adolescentes con infeccion por SARS CoV 2 en
UCIP y sala general

En cuanto a los marcadores para enfermedad critica, tomados al ingreso de la institucion, se
encontré una ligera leucocitosis en los pacientes con enfermedad critica, valores como

hemoglobina y plaquetas, no mostraron diferencias entre ambos grupos.

Se encontrd una diferencia significativa (p<0.05) en el conteo de leucocitos, plaquetas, LDH,
valor de laPCR y el dimero D en pacientes con enfermedad critica (casos).

Otros marcadores como el conteo de linfocitos, monocitos, eosinéfilos, hemoglobina no
presentaron diferencias significativas entre los casos y los controles. Sin embargo, llama la
atencion que 57.3% (n=97) de los pacientes presentaban porcentaje de monocitos elevado
(considerado como mas del 8% del conteo de leucocitos), aunque sin encontrar diferencia

significativa en el conteo total de monocitos ni entre los grupos. Ver tabla 9.

Tabla 9. Comparacion de los resultados de los marcadores entre casos y controles al

momento del ingreso (n=171)

Casos (n=51) Controles (n=120)

Variable Caracteristicas p*
% (n) % (n)

Conteo leucocitos al Mediana 10,470 8,450 0.01
ingreso IC25-75 7,410 - 12,430 5,930- 11,460

Min - max 1,150-29,470 1,880-29,600
Conteo absoluto de Mediana 4,996 3,423 0.04
neutrofilos (ingreso) IC25-75 2,297 — 8,200 2,144 — 5,790

Min - max 253 — 22,709 311 -18,233
Conteo absoluto de Mediana 2,249 2714 0.62
linfocitos (ingreso) IC25-75 1,054 — 4,557 1,825 - 4,530

Min - max 179 — 10,952 402 -14,529
Conteo absoluto de Mediana 818 854 0.86
monocitos (ingreso) IC25-75 538 - 1207 512 - 1,237

Min - max 80 - 3024 29 - 939
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Casos (n=51)

Controles (n=120)

Variable Caracteristicas p*
% (n) % (n)
Conteo absoluto de Mediana 43 53 0.42
eosinofilos (ingreso) IC25-75 9,9 -180 7,24 - 195
Min - max 0-798 0-901
Hb al ingreso Mediana 13,1 14,4 0.88
IC25-75 11,6-14,6 12,6 -13,9
Min - max 4,53 -19,7 4,0-185
Plaquetas (ingreso) Mediana 271,000 307,000 0.03
IC25-75 212,100-346,000 242,800-407,000
Min - max 122,000 - 685000 14,000 — 720,000
PCR Mediana 10,4 3,9 0.01
IC25-75 0,68-82,9 1,06 -13,5
Min - méx 0,1-529 4,0-276
LDH (n=62) Mediana 312 208 0.01
(41 casos, 20 contr) IC25-75 252 - 326 262 - 336
Min - max 163- 895 168.3 - 357
Dimero D (n=59) Mediana 3,91 0.95 0.01
(37 casos, 22 contr) 1C25-75 0.82 -1222 0.46 - 1673
Min - max 0,24- 5204 0.15- 3,899
Tiempo de Mediana 10,9 10,4 0.31
protrombina IC25-75 11-125 10,8 - 10,8
PT Min - max 10-15,7 10-17
n=30 (20 cas/10 contr)
Tiempo de Mediana 32,5 27 0.21
tromboplastina IC25-75 32,6 — 35,3 25,5-33
PTT Min - max 23,1453 22,5-40,0
n=30 (20 cas/10 contr)
Fibrindgeno Mediana 294 mg/di 318 mg/di 0.22
(n=26) IC25-75 158 — 431 229 — 381
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Casos (n=51)

Controles (n=120)

Variable Caracteristicas p*
% (n) % (n)
(16 cas/10 contr) Min - méax 103 - 647 215 - 378
Albumina Mediana 3,04 g/dI 3,6 g/dI 0.01
(n=27) IC25-75 2,86 3,25 3,25-4,6
(20 cas/7 contr) Min - méx 16-41 40-4,8
Ferritina Mediana 222 219 0.08
(n=61) IC25-75 75 - 603 60,2 — 346
(39 cas/22 contr) Min - méx 42 — 7,199 32-2673
Troponina T Mediana 21 10 0.01
(n=38) 1C25-75 16,3 - 49 12,8 - 17
(25 cas/13 contr) Min - max 1,2-221 10 - 103
Tasa de filtracion Mediana 87 92 0.02
glomerular IC25-75 61 -110 116 - 68
(n=68) Min - max 16 - 209 38 - 157
(38 cas/30 contr)
*contraste de hipotesis
El 24% de los pacientes tenian control de hemograma antes de las 72 horas. Se encontr6 una
diferencia significativa (p<0.05) en el conteo de linfocitos, monocitos y plaquetas. Ver tabla
10.
Tabla 10. Resultados de marcadores a 72 horas del ingreso (n= 42)
_ _ Casos (n=51) Controles (n=120)
Variables Caracteristicas p*
% (n) % (n)
Conteo leucocitos a 72 Mediana 8,100 5,830 0.47
h IC25-75 5,560 — 11,650 4,500- 7,900
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Casos (n=51)

Controles (n=120)

Variables Caracteristicas pP*
% (n) % (n)
(n=41) Min - max 2,490 38,600 1,460 -10,850
(29 cas/12 contr)
Conteo absoluto de Mediana 4871 2,559 0.26
neutrofilos a 72 h IC25-75 1,700 — 8,145 1,684 — 4477
(n=41) Min - max 816 — 36,815 140 — 37,669
Conteo absoluto de Mediana 1,357 2,031 0.05
linfocitosa 72 h IC25-75 814 — 3,966 1,548 — 3,393
Min - max 229 - 10,028 814 -3,966
Conteo absoluto de Mediana 497 543 0.01
monocitosa 72 h IC25-75 215 - 864 518 - 893
Min - max 101 - 1,402 428 — 1,149
Conteo absoluto de Mediana 66 93 0.71
eosindfilosa 72 h IC25-75 20 - 189 22 - 139
Min - méx 5-735 4 -708
Hemoglobina a 72h Mediana 11,5 11,7 0.65
(n=42 30 cas/12 cont)) 1C25-75 11-12,6 10,9-12,6
Min - max 8,2-14,4 8,9-16,1
Plaquetas a 72 h Mediana 231,000 302,000 0.01
1C25-75 163,000-318,000 267,000-331,000
Min - max 55,890 — 489,000 190,000 — 417,000

*Contraste de hipdtesis

Al comparar las diferencias entre el ingreso y las 72 horas, tanto en casos como en controles,
se encontrd que el anico marcador que mostro una diferencia significativa entre el ingreso y
alas 72 horas, tanto en casos como en los controles fue el valor de hemoglobina, sin embargo,
sin diferencias significativas entre los grupos. Llama la atencién que, en los dos grupos,
ademas del descenso de la hemoglobina, se evidencia un descenso del conteo absoluto de

células blancas y solo en el grupo de casos de plaquetas. Ver tabla 11.
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Tabla 11. Comparacion de marcadores para severidad en COVID nifios (n=171) antes y a

72 horas entre los grupos.

Casos Controles
) Ingreso 72 h Ingreso 72 h
Variable
(n=51) (n=29) (n=51) (n=29)
Conteo leucocitos 10,470 8,100 0.62 8,450 5,830 0.59
Conteo absoluto de 5,553 4871 0.54 3,552 2,559 0.61
neutrofilos
Conteo absoluto de 2,249 1,357 0.18 2,714 2,031 0.73
linfocitos
Conteo absoluto de 747 497 0.22 760 543 0.34
monocitos
Conteo absoluto de 168 66 0.08 233 93 0.06
eosinofilos
Hb 13,1 11,5 0.01 14,4 11,7 0.01
Plaquetas 271,000 231,000 0.49 307,000 302,000 0.99

*Contraste de hip6tesis (Prueba wilcoxon)

9.3 Posibles factores clinicos asociados en la gravedad de la enfermedad en nifios y

adolescentes con infeccion por SARS CoV 2 en UCIP y sala general

El principal hallazgo radioldgico en la radiografia de torax inicial (al ingreso) fue opacidades

del intersticio peribronquial (n=97, corresponde a 56% del total de pacientes), principalmente

para el grupo control (71%). Otros hallazgos fueron, la presencia de consolidacién en 11.6%

(n=20) pacientes, 80% (n=16) de los casos y 25% (n=4)) controles; opacidad en vidrio

esmerilado en 11% (n=19) pacientes, entre estos 78% (n=15) casos y 22% (n=4) controles;
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derrame pleural, se encontro en 4.6% (n=8) del total, de estos, 87.5% (n=8) criticos. El 15.7%
de los pacientes tenian radiografia normal al ingreso (n=27), 18% (n=5) de los controles y
81.4% (n=22) de los casos, al analizar por causa de ingreso, el 77% no era de causa

respiratoria. Ver figura 2.

Figura 2. Relacion de los hallazgos de la radiografia de térax por grupos (n=171)
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Sélo 34 (19.8%) de los pacientes tenian ecocardiograma, de los cuales 25 de ellos (73.5%)
no reportaron hallazgos y fue normal, en todos los controles fue normal. En 2 casos (1.16%)
del total de pacientes, se encontrd dilatacion de coronarias, 2 casos (1.16%) derrame
pericardico, 2 casos (1.16%) cardiopatia asociada, 2 casos (1.16%) anomalias valvulares y 1
caso (0.05%) disfuncién ventricular. Llama la atencion que la media de presion pulmonar fue
32 mmHg (26-45), en rango limitrofe, en 3 casos se documento hipertension pulmonar > 40

mmbhg, a pesar de oxigeno suplementario. Ver figura 3
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Figura 3. Relacion de los hallazgos en ecocardiograma por grupos (n=34)
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En 61 pacientes, que corresponde al 35% de la poblacion, se encontrd alguna comorbilidad.
Entre estos, 39.2% de los casos y el 34.1% de los controles. En 43 pacientes (70.4%) fue
respiratoria, principalmente asma y displasia broncopulmonar en 80% de los casos y 65.8%
de los controles con alguna comorbilidad. En segundo lugar, prematuridad en 12 (19,6%) de
los pacientes, en 25% de los casos y 17.5% de los controles con alguna comorbilidad.
Seguidos de neuroldgica 8 (13.1%) del total de pacientes en 25% de los casos y 12% de los
controles con alguna comorbilidad. Ver figura 4.
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Figura 4. Pacientes con comorbilidades documentadas en casos y controles (n=61)
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H casos controles

En cuanto a la clasificacion nutricional en menores de 5 afios, la mayoria tenian un peso
adecuado para la talla (n=91, 24 casos, 67 controles), sequido de riesgo de desnutricidn
aguda, (n=13, 4 casos y 13 controles) sin diferencias significativas entre los grupos. Ver
figura 5
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Figura 5. Clasificacion nutricional menores de 5 afios (n=114)
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En cuanto a la clasificacion nutricional en mayores de 5 afios, la mayoria tenian un IMC

adecuado para la edad (n=40, 12 casos y 28 controles), seguido de sobrepeso (n=9, 2 casos y

7 controles) sin diferencias significativas entre los grupos. Todos los pacientes obesos y con

riesgo de desnutricion aguda, tuvieron enfermedad critica. Ver figura 6

Figura 6.Clasificacion nutricional mayores de 5 afios de edad (n=57)
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En el 33% de los pacientes se confirm6 o sospechd coinfeccion por lo cual recibieron manejo

antibidtico, 33 casos (19%) y 22 controles (12,8%), sin embargo, sélo en 22 (12%) pacientes
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del total, se encontro aislamiento de otro germen, de estos, 16 (72%) fue bacteriana, con 50%
(n=8) de foco urinario y 31% (n=5) respiratorio.

Por grupos, se encontrd coinfeccion en 17% de los pacientes criticos (77% bacteriana, 11%
viral y 11% mixta) y en el 10.8% de los pacientes hospitalizados en planta general (69%
bacteriana, 33% viral). El principal foco de coinfeccion sospechada fue pulmonar, pero el
principal confirmado fue urinario. El principal germen bacteriano aislado fue E coli en orina
y viral, el virus sincitial respiratorio. El principal cubrimiento antibiotico ampicilina

sulbactam. Ver figura 7

Figura 7. Presencia de coinfeccién en la poblacion en estudio por grupos (n=22)
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En el 33% de los pacientes se confirm6 o sospechd coinfeccion por lo cual recibieron manejo
antibiotico, 33 casos (19%) y 22 controles (12,8%), sin embargo, slo en 22 (12%) pacientes
del total, se encontré aislamiento de otro germen, de estos, 16 (72%) fue bacteriana, con 50%
(n=8) de foco urinario y 31% (n=5) respiratorio.

Por grupos, se encontrd coinfeccion en 17% de los pacientes criticos (77% bacteriana, 11%
viral y 11% mixta) y en el 10.8% de los pacientes hospitalizados en planta general (69%
bacteriana, 33% viral).

El principal foco de coinfeccidn sospechada fue pulmonar, pero el principal confirmado fue
urinario.

El principal germen bacteriano aislado fue E coli en orina y viral, el virus sincitial

respiratorio. El principal cubrimiento antibiotico ampicilina sulbactam. Ver figura 6
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10. Discusién

Desde la identificacion por primera vez de la enfermedad por coronavirus-2019 (COVID-19)
en Wuhan, China en diciembre de 2019, se han realizado diferentes estudios intentando
entender el comportamiento de esta enfermedad. Las primeras descripciones fueron
realizadas en adultos, en las que se encontré que ciertos marcadores inflamatorios pueden
relacionarse con mayores probabilidades de progresion a fenotipo grave (9). La mayoria de
protocolos pediatricos son basados en la poblacion adulta. Sin embargo, el comportamiento
clinico de los nifios y adolescentes con infeccién por SARS CoV2 difiere de lo reportado en
las series de adultos. Asi mismo, las ultimas revisiones realizadas en pediatria, son
inconsistentes con los datos en adulos (41). Se realizd un estudio de casos y controles, en el
periodo comprendido entre abril de 2020 y marzo del 2022 se complet6 la muestra con un
total de 171 pacientes, entre los cuales 51 requirieron ingreso a UCI (casos) y 120
hospitalizados en sala general (controles), con una relacion de 1:2 aproximadamente. En este
trabajo se pretendid establecer si los marcadores tomados dentro de las 72 de ingreso, asi
como los posibles factores clinicos asociados, se relacionaban con el desarrollo de
enfermedad grave por coronavirus, en poblacion pediatrica en una poblacion atendida en dos

instituciones de alta complejidad de atencién.

En los estudios en adultos, se ha encontrado que marcadores como niveles elevados de
glébulos blancos y neutrofilos, presencia de dimero D, fibrindgeno alterado, Velocidad de
Sedimentacién Globular, procalcitonina, IL-6 y la IL-10, tiempo de protrombina prolongado,
pueden relacionarse con mayores probabilidades de progresion a fenotipo grave (9). En
nifios, Pilar Storch-de-Gracia y colaboradores, habian encontrado que la lactato
deshidrogenasa (LDH) no parece ser un marcador analitico de gravedad entre los pacientes
pediatricos, lo que contrasta con los adultos (33). Por lo tanto, ha aumentado el interés por
conocer si el comportamiento de estos marcadores es similar al de los adultos.
Posteriormente, En una revision realizada por Henry, Brandon y cols (41), en la que incluyen
24 estudios de poblacion pediatrica, encuentran que solo los valores de PCR, procalcitonina

y LDH se relacionan con enfermedad grave y serian Utiles para monitorear el curso de la
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enfermedad en nifios hospitalizados con COVID-19. En el presente estudio se encontré una
diferencia significativa en el conteo de leucocitos, plaquetas, LDH, valor de la PCR y el
dimero D en pacientes con enfermedad critica, concordante con los datos disponibles hasta

el momento, lo que nos indica que podrian servir para el seguimiento de los pacientes criticos.

En nuestro estudio, marcadores tomados al ingreso como el conteo de linfocitos, monocitos,
eosindfilos, hemoglobina, no presentaron diferencias significativas entre los casos y los
controles. Lama la atencién que 57.3% de los pacientes presentaban porcentaje de monocitos
elevado (considerado como mas del 8% del conteo de leucocitos), aunque sin encontrar
diferencia significativa en el conteo total de monocitos ni entre los grupos. Henry, Brandon
y colaboradores (35, 41), realizan una revision acerca de las anormalidades de laboratorio en
nifios con enfermedad por SARS COV?2, en la que encuentran que s6lo en 32% de los casos
leves encuentran cambios en los recuentos de leucocitos y en los casos graves patrones
inconsistentes a diferencia de los informados en adultos que resaltan tendencias especificas
de leucocitos. Asi mismo, que de aquellos pacientes con enfermedad severa, solo el 3%
cursaba con linfopenia, a diferencia de los adultos, en donde el 80% de pacientes con cuadros
severos presentaron linfopenia. En esa revision, se encontré un recuento de leucocitos normal
en el 69,6 %, con un 15,2 % con un recuento aumentado y un 15,2 % con un recuento
disminuido en relacion con los limites de referencia definidos localmente. La mayoria de los
pacientes tenian recuentos de neutréfilos normales, con solo un 4,6 % por encima del rango
normal y un 6,0 % por debajo del rango normal. De la misma forma, Huanwu y
colaboradores, en China (42), informan una serie de casos de 157 pacientes, en los que
describen las caracteristicas clinicas e inmunitarias de pacientes pediatricos hospitalizados,
encuentran que la inflamacion sistémica rara vez ocurre en pacientes pediatricos. Entre los
subgrupos de células inmunitarias, los linfocitos (incluidas las células T y las células B)
aumentaron y los neutréfilos disminuyeron con la progresion de la COVID-19. Ademas, la
relacion de neutrofilos a linfocitos se asocid negativamente con los niveles de ALT, AST,
CK-MB y LDH, los resultados de laboratorio anormales mas comunes entre pacientes
pediatricos. Esto pone en duda la utilidad y confiabilidad de dichos parametros en el

seguimiento de la gravedad de la enfermedad en la poblacién pediétrica.
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Si bien se ha hecho un gran esfuerzo por describir qué marcadores podrian asociarse con
enfermedad critica, otros factores como el tiempo de evolucion en la enfermedad a la hora
de la toma podrian estar relacionados con estos hallazgos inconsistentes. Zheng y Cols,
realizaron un estudio retrospectivo que incluye 141 adultos, en el que encuentran que el
hemograma podria ser un biomarcador para predecir la progresion de la enfermedad (43).
Los datos mostraron que el recuento de glébulos blancos, el recuento de neutrofilos y el
recuento de plaquetas fueron normales el dia del ingreso hospitalario en la mayoria de los
pacientes con COVID-19 (87,9 %, 85,1 %y 88,7 %, respectivamente). Un total de 82,8% de
los pacientes graves presentaron linfopenia después del inicio de los sintomas y, a medida
que la enfermedad progresd, hubo una linfopenia marcada. En nifios, exiten pocos datos
acerca de la variacion de los laboratorios durante el trascurso de la enfermedad. En nuestro
estudio, el 24% de los pacientes tenian control de hemograma antes de las 72 horas de
ingreso. Se encontré una diferencia significativa en el conteo de linfocitos, monocitos y
plaquetas, en contraste con los hallazgos del hemograma encontrados al ingreso, lo que
podria sugerir que al ingreso, ain es muy temprano para definir la severidad de la enfermedad
y que valdria la pena realizar un seguimiento de paraclinicos antes de las 72 horas a aquellos
pacientes con otros factores asociados. Al comparar la variacion entre el ingreso y las 72
horas por grupos el tnico marcador que mostr6 una variabilidad significativa entre el ingreso
y a las 72 horas, tanto en casos como en los controles fue el valor de hemoglobina, sin
embargo, sin diferencias significativas entre los grupos, por lo tanto, si bien la anemia se
puede encontrar en la enfermedad por COVID 19, no va a servir para orientar entre

enfermedad leve o critica.

Es importante destacar, que a diferencia de los adultos cuya principal causa de ingreso es de
origen respiratorio, en los nifios, se ha evidenciado manifestaciones muy heterogéneas de la
infeccion por SARS COV2, desde cuadros asintomaticos en la mayoria de los casos, sintomas
leves con cuadros respiratorios, también cuadros gastrointestinales, manifestaciones cutaneas
y el sindrome hiperinflamatorio SIMS TAC (5, 21, 24). Danielle M. Fernandes y
colaboradores (44), realizan una cohorte retrospectiva de 281 pacientes que divididen en 3
grupos segun las caracteristicas clinicas. En general, 143 (51 %) tenian enfermedad

respiratoria, 69 (25 %) tenian MIS-C y 69 (25 %) tenian otras manifestaciones, como
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enfermedad gastrointestinal o fiebre, encontrando variaciones en la edad, comorbilidades
marcadores y desenlaces clinicos. En nuestro estudio, en cuanto a las causas de ingreso, la
principal causa de ingreso a UCIP es insuficiencia respiratoria en 62% de los casos, seguido
de choque 35.2% y sepsis 25,4%, entre otras como quirurgicas (3 casos de apendicitis),
requerimiento de inmunoglobulina y neuroldgicas y endocrinas, en esta Gltima Ilama la
atencion, dos casos de cetoacidosis. En las causas de ingreso a sala general, el 60% fue por
requerimiento de oxigeno, 19% por deshidratacion asociada a sintomas gastrointestinales,
entre otras como neuroldgicas y por fiebre persistente. De la misma forma, Esteves y
colaboradores en Brasil, (36), realizaron un estudio prospectivo, multicéntrico,
observacional, en 19 unidades de cuidados intensivos pediatricos, que incluyd pacientes de
1 mes a 19 afos, para un total de 79 pacientes, de los cuales 10 nifios cursaron con SIMS-
TAC. En estos pacientes, encontraron que del 20% al que se tomaron paraclinicos, el 50%
cursaba con elevacion de troponina, CK 'y CK-MB. La linfopenia se reporto en el 38%, (50%
aquellos que presentaban SIMS TAC). Otros marcadores como VSG, PCR, LDH, dimero D,
procalcitonina y ferritina estuvieron elevados en la mayoria de los pacientes evaluados, pero
predominaron en los pacientes que cursaron con SIMS TAC, igual que la elevacion de IL-6.
Se informaron 2 muertes en el grupo de SIMS TAC. Como conclusion los pacientes con
sindrome inflamatorio multisistémico tenian sintomas mas graves y un nimero mayor de
biomarcadores inflamatorios. En nuestro estudio, 3.5% de los pacientes cumplian criterio
para SIMS TAC, todos ellos requirieron UCIP, de estos, 66% soporte vasoactivo, 33%
ventilacion mecéanica. Ademas se evidencio niveles més altos de PCR, LDH, dimero D,
transaminasas, ferritina, asi como niveles mas bajos de albumina, descenso de hemoglobina
y mas incidencia de trombocitopenia y linfopenia. Lo que seria explicado por la importante
respuesta endotelial e inflamatoria evidenciada en este sindrome y que podria sugerir que en
estos pacientes se requiere un seguimiento mas exhaustivo de marcadores de inflamacion.
Ademas, valdria la pena clasificar a los pacientes por fenotipo de presentacion de la
enfermedad lo que nos podria orientar cuales de estos pacientes tiene mayor riesgo de

complicaciones.

El grupo de Henry, Brandon y cols (41), encuentran que la creatina quinasa-MB (CK-MB)

sugestiva de una posible lesion cardiaca, estuvo frecuentemente elevada en casos leves. Asi
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mismo, el grupo de Fernandes (44), encuentra que de los 281 pacientes, las complicaciones
cardiovasculares como shock 35 % y disfuncion cardiaca 25 % fueron comunes en MIS-C.
Ademaés, 17% de los pacientes con MIS-C tenian fracciones de eyeccion deprimidas en el
ecocardiograma, y ninguno tenia aneurisma de la arteria coronaria. En nuestro estudio, sélo
34 (19.8%) de los pacientes tenian ecocardiograma, de los cuales en el 73.5% de ellos fue
normal. Todos los pacientes con alteraciones en el ecocardiograma se encontraban en
condicidn critica y ademas todos los pacientes con niveles elevados de troponina > 40 ng/L
requirieron soporte vasoactivo. En los pacientes criticos, se encontraron hallazgos como
dilatacion de coronarias, derrame pericardico, cardiopatia asociada, anomalias valvulares en
dos (1.16%) cada uno y disfuncion ventricular en 1 caso (0.05%). Llama la atencion que la
media de presion pulmonar fue 32 mmHg (26-45), en rango limitrofe, en 3 casos se
documento hipertension pulmonar > 40 mmhg, a pesar de oxigeno suplementario. Hay pocos
registros en la literatura acerca de hipertension pulmonar y COVID 19 en nifios, Bibhuti B
Das (45), describe la posible fisiopatologia y destaca a la disfuncion endotelial como la clave
para iniciar la cascada de eventos que conducen al desajuste de ventilacion/perfusion,
hipoxia, vasoconstriccion e hipertension pulmonar. Todos estos hallazgos nos indican la
disfucién cardiovascular con la que pueden cursar los pacientes criticos con COVID 19y un

seguimiento mas estricto en ellos.

En el estudio de Fernandes y colaboradores (44), el 44% de los pacientes con sintomas
respiratorios tenian una radiografia de torax con infiltrados bilaterales al ingreso y el 18%
requirio ventilacion mecéanica invasiva. Por el contrario, el 64% de los pacientes con MIS-C
tenian una radiografia de térax normal, y solo el 4% requiri6 ventilacién mecéanica. Ademas,
encontraron, que los infiltrados bilaterales en la radiografia de toérax fue predictor de
enfermedad grave. En nuestro estudio, el principal hallazgo radioldgico en la radiografia de
torax inicial (al ingreso) fue opacidades del intersticio peribronquial en el 56% del total de
pacientes, principalmente para el grupo control (71%). Otros hallazgos fueron, la presencia
de consolidacion en 11.6% de los pacientes, de éstos, 80% casos y 25% controles; opacidad
en vidrio esmerilado en 11% del total de pacientes (78% casos y 22% controles); derrame
pleural en el 4.6% del total, de estos 87.5% en pacientes criticos. El 15.7% de los pacientes

tenian radiografia normal al ingreso de predominio en los controles (81.4 vs 18%). Ademas,
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al analizar por causa de ingreso, el 77% no era de causa respiratoria. Por lo tanto, una

radiografia anormal al ingreso podria indicarnos una posible progresién mas grave.

Es importante destacar que se ha informado que las coinfecciones bacterianas y virales en el
momento del ingreso son comunes en nifios con COVID-19. Wei Xia y colaboradres (46),
describe 20 pacientes con infeccion por SARS COV2, de los cuales 8 (40%) estaban
coinfectados con otros patdgenos, incluidos los virus de influenza A y B, micoplasma, virus
respiratorio sincitial y citomegalovirus. Por otra parte, Bradley J. Langford y colaboradores
(47), realizan una revision sistematica y metanalisis que evalu6 a los pacientes con COVID-
19 en los primeros 6 meses de la pandemia mundial, enceuntran que casi las tres cuartas
partes de los pacientes recibieron terapia con antibi6ticos, sin embargo, confirmacion de
coinfeccion bacteriana soélo entre 6,1 %y 8,0 %. Por lo tanto, sugieren que la prescripcion de
antibidticos es significativamente mas alta que la prevalencia de la coinfeccion bacteriana, lo
que podria ser innecesaria, aumentando el riesgo de resistencia a los antimicrobianos. En
nuestro estudio, encontramos que en el 33% de los pacientes se confirmé o sospechd
coinfeccion por lo cual recibieron manejo antibidtico, 33 casos (19%) y 22 controles (12,8%),
sin embargo, sélo en 22 (12%) pacientes del total, se encontré aislamiento de otro germen
(72% bacteriana y 28% viral), siendo méas frecuente en los pacientes criticos, 17% de los
pacientes criticos (77% bacteriana, 11% viral y 11% mixta) y en el 10.8% de los pacientes
hospitalizados en planta general (69% bacteriana, 33% viral). Llama la atencién, que el
principal foco de coinfeccién sospechada fue pulmonar, sin embargo el principal foco de
infeccion bacteriana confirmada fue urinario. El principal germen bacteriano aislado fue E
coli en orina y viral, el virus sincitial respiratorio. No es clara si esta asociacion tenga que
ver con factores derivados de la enfermedad o méas bien sean asociados a la invasion por

cateteres en la UCIP.

En cuanto a otros factores clinicos asociados. Se ha descrito que la edad, puede ser también,
un determinante de la progresion a enfermedad critica. Dong y colaboradores (48), realizan
un informe en China sobre 2143 nifios con sospecha de COVID-19, en el que se describio
una tasa particularmente preocupante de enfermedad grave en nifios pequefios, estratificada

por varias subcategorias de edad. Especificamente, las proporciones de casos graves y
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criticos por grupo de edad fueron 10,6 % para <1 afio, 7,3 % para 1 a 5 afios, 4,2 % para 6 a
10 afios, 4,1 % para 11 a 15 afios y 3,0 % para >16 afios. En otro informe publicado por la
CDC en Estados Unidos (49), encuentran que la hospitalizacién fue mas comun entre los
pacientes pediatricos menores de 1 afio y aquellos con condiciones subyacentes. En nuestro
estudio, la mediana de edad para el grupo de casos fue 19 meses con un rango IQ entre 0 y
15.8 afios y para controles 30 meses con un rango 1Q entre 0 y 17.7 afios. Hubo una mayor
cantidad de poblacién menor a un afio en los dos grupos, similar a lo encontrado en otros
estudios, con un pico adicional entre los 5 a 12 afios en el grupo de enfermedad critica. Se
encontré un ligero predominio del sexo masculino en los dos grupos, sin diferencias

significativas.

En cuanto a la clasificacion nutricional, se ha descrito en adultos que la obesidad es un factor
de riesgo para desarrollar enfermedad critica y peores desenlaces (50). En pediatria existen
algunos reportes que también identifican a la obesidad como uno de los predictores de
enfermedad respiratoria grave (44, 51). En nuestro estudio, encontramos que, en menores de
5 afos, la mayoria tenian un peso adecuado para la talla (n=91, 24 casos, 67 controles),
seguido de riesgo de desnutricion aguda, (n=13, 4 casos y 13 controles) sin diferencias
significativas entre los grupos. En cuanto a la clasificacion nutricional en mayores de 5 afios,
la mayoria tenian un IMC adecuado para la edad (n=40, 12 casos y 28 controles), seguido de
sobrepeso (n=9, 2 casos y 7 controles) sin diferencias significativas entre los grupos. Sin
embargo, vale la pena destacar que todos los pacientes obesos y con riesgo de desnutricién

aguda, tuvieron enfermedad critica.

Tanto en adultos como en nifios, se ha descrito que los pacientes con comorbilidades pueden
tener peores resultados. Esteves y colaboradores en Brasil, (36), encuentran que las
comorbilidades y las enfermedades créonicas fueron predictores independientes de gravedad.
En el estudio realizado por fernandes (44), encontraron que la obesidad y el asma fueron las
comorbilidades preexistentes informadas con mayor frecuencia en el 34 % 14 % de los
pacientes, respectivamente. Ademas, mas de la mitad de los pacientes con enfermedad
respiratoria (similar a la COVID-19 en adultos) tenian méas de 13 afios al ingreso, obesidad,

enfermedad pulmonar y neurologica preexistente, asi como complejidad médica. Por el
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contrario, los pacientes con MIS-C a menudo no tenian comorbilidades y méas de la mitad
eran menores de 7 afios. Tsankov y colaboradores (52), realizan una revision sistematica y
un metaanalisis, en el que se incluyeron 42 estudios que contenian 275.661 nifios sin
comorbilidades y 9.353 nifios con comorbilidades. Se desarroll6 enfermedad grave en el 5,1
% de los nifios con comorbilidades y en el 0,2 % sin comorbilidades. Asi mismo, los nifios
con condiciones subyacentes también tenian un mayor riesgo de mortalidad asociada. Lopez-
Medina y colaboradores (53), en un estudio reciente realizado en América Latina, encuentran
que la edad menor de 1 afio, las comorbilidades como los trastornos metabolicos/endocrinos,
el parto prematuro o la inmunodeficiencia, se asociaron con una mayor morbilidad
relacionada con la COVID-19. En nuestro estudio, se encontré alguna comorbilidad en el
35% de los pacientes, entre estos, 39.2% de los casos y el 34.1% de los controles. En 43
pacientes (70.4%) fue respiratoria, principalmente asma y displasia broncopulmonar, (80%
de los casos y 65.8% de los controles con alguna comorbilidad), seguida de prematuridad 12
(19,6%) de los pacientes (25% de los casos y 17.5% de los controles con alguna
comorbilidad), y neuroldgica 8 (13.1%) del total de pacientes (25% de los casos y 12% de

los controles con alguna comorbilidad).

Con relacidn a los desenlaces clinicos. Encontramos en nuestro estudio, que la mediana de
estancia hospitalaria fue de 8 dias para casos y de 3 dias para controles. La mediana de
estancia en UCIP de 4 a 5 dias, dias de ventilacién mecanica 5 dias, soporte hemodinadmico
4 dias. No hubo mortalidad en el grupo control y la mortalidad fue de 5.88% para el grupo
de casos, que corresponde a 1.7% del total de pacientes, similar a descrita por otros grupos
(54).

Se ha descrito gque entre los pacientes que requieren ingreso a UCIP, cercade un 6 % a 18 %
requiere ventilacion mecanica invasiva (55). Fernandes y colaboradores (44), encuentran la
hipoxemia al ingreso como uno de los predictores de enfermedad respiratoria grave. En
nuestro estudio, el 99% de los pacientes criticos requirieron oxigeno suplementario, de estos,
el 35.3% requiere ventilacion mecanica invasiva (ventilacion tipo convencional 25.4% vy alta

frecuencia 7.84%), el 33.2% cénula nasal de alto flujo, y ventilacion no invasiva el 5.8%.
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En contraste, en el grupo control, el 35.8% de los pacientes no requirieron oxigeno

suplementario.

Shekerdemian y colaboradores (54), realizan un estudio transversal que incluye 48 nifios de
14 UCIP en los EE. UU, encuentran que, al ingreso, 33 (69%) estaban grave o criticamente
enfermos y 12 (25%) requirieron farmacos vasoactivos, ninguno requirio terapia de soporte
renal. En nuestro estudio, el 45% de los pacientes criticos, requirieron algun tipo de soporte
hemodinamico, principalmente noradrenalina. Ningun paciente requirid terapia de soporte
renal. Lo que concuerda con los mejores descenlaces en nifios que en adultos encontrados
hasta ahora.

Se considera que el presente estudio proporciona informacidn clinica importante sobre el
comportamiento de las diferentes formas de presentacion clinica de la COVID-19 en nifios

y gque puede ayudar a reconocer precozmente a los pacientes con riesgo de complicaciones.
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11. Conclusiones y recomendaciones

En conclusion, a pesar del creciente numero de casos pediatricos de COVID-19, no esta claro
el perfil de laboratorio de estos pacientes. Es posible que las caracteristicas fisioldgicas
propias de los infantes, madurez del sistema inmunol6gico, exposicion a patdgenos,
vacunacion, sensibilidad de los receptores de ingreso del virus, puedan explicar las
diferencias en la susceptibilidad viral o la respuesta a la infeccion, lo que posiblemente refleje
las diferencias en las tendencias de laboratorio observadas en la poblacion pediatrica versus
adulta de pacientes con COVID-19. El conteo de leucocitos, plaquetas, LDH, valor de laPCR
y el dimero D al ingreso, principalmente en pacientes que cumplan criterio de SIMS TAC,
pueden servir de orientacion para determinar el riesgo de enfermedad critica. Otros
marcadores como el conteo de linfocitos, monocitos, eosinéfilos, hemoglobina parecen ser
mayoritariamente inconsistentes en los nifios, a diferencia de los adultos con COVID-19. Sin
embargo, el conteo de linfocitos, monocitos y plaquetas tomados en un control a las 72 horas
de ingreso podrian orientarnos acerca de deterioro a enfermedad grave. Factores clinicos
como obesidad, riesgo de desnutricion aguda, requerimiento de oxigeno al ingreso,
anomalias en la radiografia de torax y el ecocardiograma podrian tambien orientarnos para
determnar el riesgo de enfermedad critica. Se requiere una mayor investigacion y
clasificacion por edades y manifestaciones o fenotipos de la enfermedad en estudios futuros,

asi como el comportamiento de estos marcadores en el curso de la enfermedad.

Recomendaciones

e El conteo de leucocitos, plaquetas, LDH, valor de la PCR y el dimero D al ingreso,
pueden orientar a enfermedad critica en esta poblacion.

e El conteo de linfocitos, monocitos y plaquetas tomados en un control a las 72 horas
de ingreso podrian orientar acerca de deterioro a enfermedad grave.

e Se necesitan estudios multicéntricos que comparen los marcadores de severidad con
poblaciones de la misma edad, asi como por agrupaciones de manifestaciones clinicas
para que los datos sean mas comparables, ya que esto puede ser una de las causas de

los hallazgos inconsistentes. De la misma forma, se requieren mas estudios acerca del
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comportamiento de los marcadores no solo al ingreso sino durante la evolucion de la
enfermedad.

Se pueden realizar estudios en poblacion pediatrica en los que se evalle la relacion
de los marcadores, asi como los posibles factores clinicos asociados y desenlaces
finales como mortalidad, dias de estancia y cantidad de dias de necesidad de

vasoactivos.
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13. Anexos

13.1 Formulario de recoleccion de datos

FORMATO DE RECOLECCION DE DATOS

Documento: Edad: Sexo

Unidad: Clinica Infantil Colsubsidio Hospital Clinica San Rafael
Hospitalizacion: Cuidado intensivo Sala general

Clasificacion nutricional PIM 2

Causa de ingreso a cuidado intensivo: Necesidad de O2 por MNRI o CNAF

Necesidad de VM Requerimiento de soporte vasoactivo Sepsis
___ Necesidad de terapia de reemplazo renal Necesidad de infusion de
inmunoglobulina Alteracion neuroldgica Quirdrgica

Comorbilidad: Respiratoria__ Cardiovascular _ Gastrointestinal
Oncolégica__ Inmunodeficiencia__ Neurol6gica __ Endocrinolégica
Miscelanea

Manifestaciones: Sintomas respiratorios _ Gastrointestinal _ Renal
Cardiovascular Enfermedad multisistémica, Kawasaki _ Neuroldgico
Hematoldgico y linfatico ~ Cutdneo _ Hepdtico  Ocular __ Olfatorioy
gustativo

Severidad de la enfermedad: Asintomatico _ Sintomas leves __ Sintomas graves
(considerables)  Sintomas criticos

Oxigeno suplementario: CN convencional _ MNRI __ Ventury _ CNAF __ No
requiere

Ventilacion mecanica: SI__ NO __ Tipo: Convencional __ Alta frecuencia___ No
requiere

Soporte: Noradrenalina ___ Adrenalina___ Vasopresina ___ Azul de metileno __ No

requiere
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Terapia de reemplazo renal: Dialisis peritoneal Hemodialisis Hemofiltracion

No requiere

LABORATORIOS:

Recuento de leucocitos _ Porcentaje de neutrofilos Porcentaje de linfocitos
Porcentaje de monocitos Porcentaje de eosinofilos Hb

Ptas PCR Procalcitonina LDH DimeroD ___ PT

PTT Ferritina__ Troponina ___ Fibrindgeno __ albumina TGO
TGP Creatinina BUN

Coinfeccion: Sl _ NO _ Aislamiento

Rx de térax: Opacidades intersticio peri bronquial _ Opacidades en vidrio esmerilado

_____Consolidacion __ Derrame pleural _ Rx de térax normal

Ecocardiograma: Dilatacion de coronarias _ Anomalias valvulares _ Derrame

pericardico _ Pericarditis __ Miocarditis __ Hipertensién pulmonar

Ecocardiograma normal

Fraccion de eyeccion: TAPSE

TRATAMIENTO:

Inmunoglobulina___ lvermectina_____ Acido acetilsalicilico

Esteroides _ Tipo de esteroide: Dexametasona __ Hidrocortisona

Metilprednisolona __ Prednisona

RESULTADOS:

Dias de esteroide Dias de soporte vasoactivo Dias de ventilacion

mecénica

Dias de estanciaen UCIP __ Dias de estancia hospitalaria__ Mortalidad: Sl
NO
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Posteriormente se ingreso a un formulario de Google para unificacion de datos
https://forms.gle/mBBbpv9aSqDoCyf57

Formulario pediatria COVID prueba

Clinica Infantil £ Hospital Clinica San Rafael

*Obligatorio

Direccion de correo electrdnico *

Tu direccidén de correo electrénico

Institucion

() Clinica Infantil Colsubsidio

O Clinica Hospital San Rafael

Documento de identificacidon del paciente *

Tu respuesta

Fecha de ingreso a UCIP

DD hABA TN
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13.2 Carta aprobacion comité ética Colsubsidio

{ colsubsidio

CARTA DE AVAL COMITE DE BIOETICA

FECHA: 19 de Abril de 2022

NUMERO DE AVAL: 314

Titulo del proyecto: Marcadores inflamatorios en nifios v adolescentes con infeccion por SARS CoV-2 vy la
relacién con su severidad en dos instituciones de Bogota.

Investigador principal:
Dra. Maria Angélica Rodriguez Suesca - Fellow de Cuidado Intensivo Pedidtrico - Universidad del Rosario

Investigadores Asociados:
Dra. Catalina Gutiérrez- Residente de Pediatria UMNG
Dra. Mdnica Méndez - Residente de Pediatria UMNG

Asesores

Dra. Diana Ajejandra Ruiz - Coordinadora UCIF HUCSR

Dra. Adriana Cardenas Muller - Médico Intensivista Pediatra
Dr. Ivdan Felipe Gutiérrez- Infectoldgo Pediatra

Dra. Edwin Castiblanco Ruiz. Neumélogo Pediatra HUCSR
Jefe Alexander Casallas - Epidemidlogo Asesor externo

Instituciones participantes: Clinica Infantil Colsubsidio - Hospital Clinica San Rafael

Tipo de investigacion: : Estudio multicéntrico de casos y controles.

Clasificacidn de Riesgo: Sin riesgo

Consentimie
nto Sl NO: X Asentimiento S
Informado

MNO: X

Estimados investigadores:
Reciban un saludo cordial,

En sesidn ordinaria del Comité de Bioética del dia 19 de abril de 2022, segin consta en el acta
numera 314, se evalud el proyecto de investigacion titulado: “Marcadores inflamatorios en nifios y
adolescentes con infeccidn por SARS CoV-2 v la relacidn con su severidad en dos instituciones de
Bogota”.
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Las conclusiones luego de considerar el proyecto y su sustentacion ante el comité son las
siguientes:

» La investigacidn es viable y pertinente.

» Los investigadores cuentan con la formacidn y experiencia requerida para desarrollar la
investigacion.

» El trabajo tiene un adecuado disefio metodoldgico.

» No se evidencian riesgos para la poblacion estudiada.

» Se acuerda mantener el compromiso de confidencialidad en el uso de la informacion

durante el proyecto y luego de su finalizacian.

» Ofrece beneficios potenciales tanto para pacientes como para los servicios de salud.

* 5e requiere para el desarrollo del proyecto: Vincular el trabajo vy sus productos en el GruplLAC

Grupo de investigacion en salud de Colsubsidio (Colsubsidio Investiga).

* Ajustarse a lo aprobado.

» Solicitar autorizacion previa en caso de que exista la necesidad de modificaciones, para
garantizar el cumplimiento de los criterios éticos en investigacion.

» Presentar los resultados principales en una sesion futura del comité.

» Otorgar crédito institucional a Colsubsidio (Oficina docencia e Investigacion y sede

clinica participante) en la totalidad de los productos y socializaciones que deriven del proyecto.

RESPOMNSAB
ACTIVIDADES PENDIENTES E o o | VERIFICACION (FIRMA ODISC)
Vincular al trabajo y sus productos en el INVESTIGAD
GrupLAC grupo de investigacion en SHES /
salud de Colsubsidio en colaboracién DI
con el grupo

Este proyecto fue evaluado por los siguientes miembros del Comité de Bioética de Colsubsidio:

MEDICO PEDIATRA INTENSIVISTA- PRESIDENTE DEL COMITE

CAMILO SOTOMAYOR DE BIOETICA

ANDREA ESPERANZA RODRIGUEZ H. MEDICA Mag. EPIDEMIOLOGIA CLINICA

SECRETARIA DEL COMITE
OLGA LUCIA BAQUERD CASTAREDA FEDIATRA - COORDINADORA SERVICIOS HOSPITALARIOS CIC
LORENA Diaz MEDICA PEDIATRA - Mag. BIOETICA

IEFE DE LA OFICINA DE INVESTIGACION, DOCENCIA ¥

JUAN CARLOS MORALES EDUCACION CONTINUADA
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ALEXANDER CASALLAS VEGA EFE DE ENFERMERIA - Mag. EFIDEMIOLOGIA

GINECO-OBSTETRA MED. MATERNO-FETAL - CLINICA

SAULO MOLINA COLSUBSIDIO CALLE 54

JEFE DE ATENCION AL USUARIC - CLINICA INFANTIL

CLAUDIA ISABEL HERRERA COLSUBSIDIO.

CRISTINA NEIRA REPRESENTANTE DE LA COMUNIDAD

AUXILIAR BIBLIOTECA CIC - REPRESENTANTE DE LA

MARYSOL GUERRERO COMUNIDAD

Mota: Al firmar la lista de asistencla a Comité de Bloética y la recepcidn de esta carta, me comprometo a cumplir con las
actividades propuestas, y que son de mi competencia.

ELABORO

Elabora el acta

| Andrea Esperanza Rodriguez Hernandez

- A_— Médico Mag. Epidemiologia Clinica
# Secretaria de Comité de Bioética
Oficina de Docencia e Investigacion

Colsubsidio
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13.3 Carta aprobacion Hospital Clinica San Rafael
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