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RESUMEN

Introduccion: La COVID — 19 es una enfermedad emergente de categoria pandémica
reportada por primera vez en China. Mientras la enfermedad esta mejor estudiada en adultos,
aun en la poblacion pediatrica existen cuestiones importantes por esclarecer. Objetivos:
Caracterizar los pacientes pediatricos con infeccion por SARS — CoV- 2 en el Hospital "José
Ramén Martinez" segun variables clinicas, demogréaficas y alteraciones de laboratorio
seleccionadas. Material y Método: Se realiz6 un estudio descriptivo, de corte trasversal y
retrospectivo, en pacientes ingresados en el Hospital Pediatrico "José Ramon Martinez™ con
diagnostico de infeccidn por SARS — CoV-2 desde 1 de enero hasta 31 de diciembre de 2021.
Resultados: En el periodo de estudio referido fueron hospitalizados 325 pacientes, 190 de
ellos presentaron la infeccion por SARS- CoV -2 de forma asintomética y 135 de forma
sintomatica. Hubo predominio del sexo masculino en el grupo A (asintomaticos) con 51,1%
y en el grupo B (sintomaticos) el femenino con 54,8%. La edad mas frecuente resulto el grupo
de 10 a 14 afios de forma general. Los pacientes eutroficos resultaron la mayoria del estudio
257 (79,1%). El asma bronquial fue la comorbilidad que predominé en ambos grupos, A con
27 (14,2%) y B con 57 (42,2%). Se describen los hallazgos imagenoldgicos con radiografias
de toérax normales como los mas frecuentes: A (87,8%) y B (42,2%). Los valores y
alteraciones de las variables de laboratorio en cada grupo analizado arrojo que de las seis
variables estudiadas, solo el valor de monocitos resultd con diferencias estadisticamente
significativas. Conclusiones: Los resultados obtenidos en la investigacion contribuyen a
desarrollar estrategias efectivas en la poblacion infantil para la prevencion y control de la
enfermedad en Cuba. El anélisis de los primeros casos de COVID — 19 en la Provincia de
Artemisa brindaria el conocimiento inicial de la enfermedad y posibilitaria una respuesta
oportuna, diagnostico confiable, tratamiento eficiente y por lo tanto mejor calidad de vida

para la poblacién pediatrica con infeccion por SARS- CoV-2.



GLOSARIO DE TERMINOS
C

COVID-19: Enfermedad causada por el coronavirus 2 del Sindrome Respiratorio Agudo

Severo

E

ECAZ2: Enzima Convertidora de Argiotensina 2
H

HIN1: Virus de la Influenza pandémico 2009

LDH: Lactato deshidrogenasa

M

MERS-CoV: Sindrome Respiratorio del Medio Oriente
O

OMS: Organizacion Mundial de la Salud

PCR: Reaccién en Cadena de la Polimerasa
R

RT-PCR: Reaccion en Cadena de la Polimerasa en Tiempo Real



SARS: Sindrome Respiratorio Agudo Severo

SARS-CoV: coronavirus del Sindrome Respiratorio Agudo Severo

SDRA: Sindrome de Distres Respiratorio Agudo

\%

VIH: Virus de la Inmunodeficiencia Humana



INDICE

CAPITULO I. INTRODUCCION .....ocooueiiiceeiieeieteee st ssn st 1
CAPITULO 1. OBJIETIVOS ..ottt 5
CAPITULO 1L MARCO TEORICO ...ttt 6
CAPITULO IV. MATERIAL Y METODO .....ooiiiiiieeeiseeeeeee e sess s 29
CAPITULO V. RESULTADOS ......oovoieieeeiietieesessssssssessessesses s essisssssessessensn s, 33
CAPITULO VL. DISCUSION ....oovveiiieeeeiesieeieses e sesiese e sesessesssss s s asses s senens 39
CAPITULO VII. CONCLUSIONES ........o.viiiieiieiieeessssessesiessessesesssssasessesssses s, 46
CAPITULO VIII. RECOMENDACIONES .......ooviiiieseesiesierteeeseeesssesssssss s, 47
CAPITULO IX. BIBLIOGRAFTA. ......cooetieeeeeeeeeee e eeeee e ne s 48
ANEXO Lottt sttt 63

ANEXO 2 ..t 64



CAPITULO I. INTRODUCCION

Pocos fendmenos a lo largo de la historia de la humanidad han marcado nuestra sociedad y
cultura como lo han hecho los brotes de las enfermedades infecciosas. En los dltimos 100
afios han ocurrido varios eventos de enfermedades respiratorias emergentes: la pandemia de
influenza de 1918 (“gripe espafiola”, primera pandemia global que ocup6 los
descubrimientos de la medicina moderna), la pandemia de 1957 (“gripe asiatica”), la
pandemia de 1968 (“gripe de Hong Kong”), el Sindrome Respiratorio Agudo Severo en 2003
(SARS por sus siglas en inglés) y en abril 2009 la pandemia de influenza A (H1IN1) 2009.
Sin embargo, al cabo de 101 afios de la gripe espafiola, en pleno siglo XXI, el 31 de diciembre
de 2019 la Comisioén Municipal de Salud y Sanidad de Wuhan (provincia de Hubei, China)
informo sobre un grupo de 27 casos de neumonia de etiologia desconocida. Se describi6
COmo una exposicion comun en un mercado mayorista de marisco, pescado y animales vivos
en la ciudad de Wuhan que incluyo siete casos graves. Desde ese momento no podia imaginar
la humanidad que estaba en las puertas de una pandemia catastrofica que paralizaria el

mundo.?

El siete de enero del 2020 se identifica por primera vez el nuevo coronavirus, denominado
oficialmente coronavirus 2 del Sindrome Respiratorio Agudo Severo (SARS-CoV-2) y la
enfermedad que ocasiona se conoce como COVID-19. El 30 de ese mismo mes la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS) declara la enfermedad una emergencia de salud
publica de interés internacional; basandose en el impacto que el virus podria tener en paises
en vias de desarrollo con menos infraestructuras sanitarias. EI 11 de marzo se reconoce como

una pandemia.?®

Hasta febrero del afio 2022 se reportan 225 paises con casos de COVID-19 en el mundo. Los
casos confirmados ascienden a mas de 479 millones, los fallecidos a 6 millones 120 mil 482
con una letalidad de 1,25%. Estados Unidos encabeza la lista de los paises méas afectados
con 81 millones 565 957 casos confirmados, lo que representa casi el 17% del total de

casos.*®

La incidencia acumulada anual en los casi primeros dos afios de diseminacion del SARS-
CoV-2, ascendia a 3 512,16/100 000 habitantes. En la poblacion pediétrica es de 0,8-2,1%
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de la incidencia general.> En Cuba, en el 2021 se diagnosticaron 954 mil 417 pacientes
positivos al virus, cuyo mayor incremento tuvo lugar después del primer trimestre del afio.
Los grupos de riesgo como embarazadas y nifios se convirtieron en una prioridad, se
diagnosticaron 175 mil 321 pacientes en edades pediatricas, cifra que represento el 18,4%
del total de casos. Debido a su parecido con la influenza y otros virus respiratorios,
inicialmente se penso6 que los nifios eran mas susceptibles que los adultos a la infeccién por
SARS-CoV-2, sin embargo, menos del 5% del total de casos de la enfermedad por
coronavirus pertenecen al grupo de edad pediatrica” 8 y la gravedad ha sido mas leve en

comparacion con los adultos.

Los Orthocoronaviridae, cominmente conocidos como coronavirus, son virus ARN
monocatenario positivo con una nucleocapsida helicoidal y espigas en forma de corona en
la superficiel. Pertenecen a la familia Coronaviridae y al orden Nidovirales. Hasta la fecha
se han registrado treinta y nueve especies. Se propagan a los hospederos susceptibles por via
respiratoria o fecal-oral. La replicacion ocurre inicialmente en las células epiteliales y en
algunos casos puede existir transmision zoondtica. Infectan ampliamente a los vertebrados,

incluidos humanos, pajaros, murciélagos, serpientes, ratones y otros animales salvajes.®*°

Aunque la mayoria de las infecciones por coronavirus humanos son leves, las epidemias
causadas por SARS-CoV y por el Sindrome Respiratorio del Medio Oriente (MERS-CoV)
han provocado mas de 10 000 casos acumulados en las Gltimas décadas con tasas de

mortalidad del 10% y del 37%, respectivamente.!

SARS-CoV-2 afecta menos a los nifios, tanto en la frecuencia como en severidad, que a
los adultos. Una revision sistematica plantea que solo entre el 1-5% pertenece al rango de
edad pediatrico. Aunqgue los sistemas de vigilancia y los criterios para realizar los medios
diagnosticos para la infeccién han variado en el tiempo y en las diferentes areas
geograficas, en las publicaciones de diferentes paises (China, Corea del Sur, Italia, Suiza,
Reino Unido, y EE. UU) la proporcion de casos pediatricos de COVID-19 en relacion con

casos de adultos, tiene la misma situacion.'?13

Los sintomas mas frecuentes al inicio de la enfermedad varian en funcion de la edad y la

presencia de comorbilidades. Se destacan: fiebre, tos seca, astenia, cefalea, dolor faringeo,
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rinorrea, mialgias, sintomas gastrointestinales y disnea. En pacientes pediatricos la clinica
suele ser ligera, esto se relaciona con una respuesta inmune humoral y celular menos
desarrollada, asi como menor expresion de receptores de la enzima convertidora de
angiotensina 2 (ECA2).14

Durante los Gltimos meses, la COVID-19 ha sido una de las principales preocupaciones
de la salud pablica en el mundo. Cuba no escapa a esta problematica, sin embargo, gracias
a la vigilancia epidemiologica estricta y las estrategias tomadas por el Sistema Nacional
de Salud han permitido identificar y realizar un analisis del comportamiento de la
enfermedad en esta poblacion. Se describe el estado de la enfermedad en edades
peditricas en provincias como: La Habana, Villa Clara y Santiago de Cuba. No obstante,
en Artemisa, a pesar de la experiencia alcanzada en el manejo de la enfermedad no ha sido

profundamente estudiada.*>'®

La investigacion sobre la COVID-19 es urgente. Este hecho, junto a la repercusion que la
enfermedad esta teniendo en todo el planeta —y en nuestro pais en particular— ha motivado
que el Programa de Atencion Materno Infantil y Grupo Nacional de Pediatria del Minsap
hayan impulsado las investigaciones con las evidencias disponibles de la COVID-19 en la
poblacién pediatrica (0-18 afios), abordando todos los aspectos de la enfermedad:

epidemiologia, clinica, diagndstico, tratamiento, prevencion y vacunas. '

En la provincia de Artemisa existen pocos estudios publicados enfocados al espectro clinico
epidemioldgico de la infeccidn en nifios y ninguno en menores de un afio. Estos datos serian
relevantes para la sospecha de la infeccion y el tratamiento oportuno, asi como contribuir al

conocimiento de la enfermedad en Cuba.
1.1 JUSTIFICACION DE LA INVESTIGACION.

El impacto de la COVID-19 en la vida cotidiana de los ciudadanos de los paises afectados
ha sido y es de enormes proporciones. Los casos diagnosticados precisan de medidas de
aislamiento que inciden sobre la actividad de la persona afectada, limitando su capacidad

laboral y provocando problemas de indole psicoldgico, ademéas de los propios de la



enfermedad. Lo mismo se puede decir de los contactos de un caso diagnosticado, que han

de cumplir idénticas medidas de aislamiento.*2

El impacto sobre la actividad econdmica de los paises es también de primera magnitud.
La COVID-19 produjo efectos negativos, cierre de comercios e industrias que obligé a
paralizar la actividad econémica, con un incremento de las tasas de paro con toda la
problematica social y repercusion individual sobre la vida de las personas que ello
conlleva. Se han de afadir los problemas de todo tipo derivados del cierre de escuelas y

universidades.®

La COVID-19 esta presente y podria continuar durante un tiempo. La aparicién de nuevas
vacunas y los resultados preliminares de la vacunacién de una pequefia parte de la
poblacion mundial permiten vislumbrar un posible fin a medio plazo.!* No obstante, se
necesita profundizar en los conocimientos de la enfermedad en nifios, que resulta mucho

menos estudiada que en los adultos.

El Hospital Pediatrico "José Ramdn Martinez" brinda atencion a pacientes positivos a la
COVID 19, partiendo de esta premisa surge la interrogante de investigacion.

1.2 PREGUNTA DE INVESTIGACION.

¢Cuales son las caracteristicas clinicas, epidemioldgicas y alteraciones de laboratorio en los
pacientes con infeccion por SARS-CoV-2 hospitalizados en el Hospital Pediatrico "José

Ramon Martinez", en el periodo del 1 de enero a 31 diciembre de 20217



CAPITULO I1. OBJETIVOS
General:

Caracterizar a los pacientes con infeccion por SARS—CoV—2 hospitalizados en el Hospital
Pediatrico "José Ramon Martinez", en el periodo comprendido del 1 de enero al 31 de
diciembre de 2021.

Especificos:

1. Describir la infeccion por SARS-CoV—2 en pacientes hospitalizados segun variables
clinicas y demograficas seleccionadas en el Hospital Pediatrico "José Ramon
Martinez" de enero a diciembre de 2021.

2. Describir las alteraciones imagenolégicos y de laboratorio por infeccion al SARS-
CoV-2 en los pacientes hospitalizados de la presente investigacion.

3. Identificar los factores de riesgos asociados a la infeccion por SARS-CoV-2 en

pacientes hospitalizados en la serie analizada.



CAPITULO I1l. MARCO TEORICO
3.1 Historia.

Desde tiempos inmemoriales, antes de nuestra era y en la antigliedad, las grandes
pandemias originadas por infecciones de causa viral o bacteriana, fueron conocidas como
peste.’®1° Representan importantes y terribles azotes para la humanidad y la acompafian
desde tiempos remotos; prueba de ello son las huellas encontradas en restos milenarios y
la informacion quedd registrada en documentos historicos que cuentan la gama de
enfermedades, secuelas y muertes que dejaban a su paso por las diferentes regiones del

mundo.2%2

El término pandemia significa epidemia que se extiende a muchos paises y ataca a muchos
individuos en una region?® 22, cuando traspasa las fronteras internacionales y afecta a un
gran namero de personas. Por lo tanto, hay un alto grado de dispersién de la enfermedad

por las diferentes regiones geograficas. *

La humanidad conocio6 la viruela, la peste bubonica, el célera, gripes y més reciente desde
hace 40 afios el Virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH). Posteriormente el ébola y
ahora la actual pandemia producida por el virus SARS-CoV-2. Entre los rasgos mas
sobresalientes de todas las épocas, las pandemias se han destacado como crisis sanitarias de
rapida difusion mundial, elevado y pronto contagio con la pérdida de millones de vidas

humanas de todas las edades.?% 2

La primera descripcién de un coronavirus (CoV) humano fue en 1965 por Tyrrell y Bynoe
quienes nombraron al virus como B814. La presencia del agente infeccioso se demostro al
inocular a voluntarios sanos con el medio de cultivo del virus y con la consecuente
produccién de la enfermedad por via respiratoria superior. Afios mas tarde, Almeida y
Tyrrell por medio de observaciones con microscopia electronica del B814, describieron
estructuras de tamafio medio (80-150 nm) con proyecciones desde su superficie que
asemejaban una corona y en 1975 se denominé como coronavirus.?® Antes del 2002, los CoV
patdgenos para el ser humano eran el CoV 229E (HCoV-229E) y HCoVOC4. Estos se

manifiestan clinicamente como infecciones respiratorias altas y leves en pacientes adultos
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inmunocompetentes®®?* y como una infeccion mas severa en nifios, adultos mayores y

pacientes inmunosuprimidos. %

Existen evidencias de dos episodios en los ultimos veinte afios, en los cuales dos tipos de
CoV de origen animal han infectado a humanos con enfermedad grave. El primer caso fue
en 2003, cuando un nuevo coronavirus del género B, con origen en los murcié¢lagos, infect6
a los humanos a través del gato de civeta como intermediario en la provincia China de
Guangdong. Este virus fue designado como SARS-CoV, afectd a 8 422 personas
principalmente en Hong Kong (China) y caus6 916 muertes (tasa de mortalidad del 11%).3
Casi una década después, en el afio 2012, en Arabia Saudita, surgio el MERSCoV, también
de origen en murciélagos y con transmision a humanos a través de camellos y dromedarios
como el anfitrién intermedio, afecté a 2 494 personas y causé 858 muertes (tasa de
mortalidad del 34%).32

El SARS-CoV y el MERS-CoV acapararon la atencion médica, cientifica y mediatica en las
pasadas dos décadas, debido a su naturaleza letal y alto potencial epidémico. Ahora la
aparicion de un tercer virus nuevo, el SARS-CoV-2, tiene al mundo en una situacion de

emergencia sanitaria, econdmica y social no vista desde la segunda guerra mundial .z

El SARS-CoV-2 es el causante de la enfermedad COVID-19.4?® Una de las primeras
advertencias del inicio de un brote epidémico fue por parte de un médico oftalmélogo en
Wuhan, Li Wenliang, quien fue acusado de esparcir falsos rumores por parte del gobierno
de China y finalmente fallecié por neumonia severa por SARS-CoV-2 el 30 de diciembre de
2019. 23,27

En respuesta al brote, el Centro Chino para Control y Prevencion de Enfermedades, envid
un equipo de respuesta rapida. Los investigadores tomaron muestras en 15 pacientes de
liquido pulmonar, sangre e hisopado faringeo para realizar pruebas de laboratorio. Estas
pruebas estaban dirigidas a patdgenos conocidos como: el SARS-CoV, MERS-CoV,
influenza, influenza aviar, adenovirus y otros patdgenos respiratorios comunes.® El estudio
epidemioldgico relacion6 a los casos infectados con visitas 0 con el contacto con personas

que trabajaban en un mercado de mariscos y de venta de animales exdticos.?



El 31 de diciembre de 2019 el Centro Chino para el Control y Prevencion de Enfermedades
notifica por primera vez a la Oficina de la OMS radicada en dicho pais, una epidemia de
casos con infecciones respiratorias bajas inexplicables, que surgen desde principio de ese
mes en la provincia de Wuhan. Dicha afeccion se clasifica al inicio como "neumonia de
etiologia desconocida™ al no poderse identificar el agente causal. Posteriormente, el 7 de
enero 2020, se reconoce un virus nuevo denominado Coronavirus (nCoV-19)?%2° que
contaba con mas del 95% de similitud de homologia con el coronavirus del murciélago y el
70% con el SARS-CoV asociado al sindrome respiratorio agudo severo descrito en China en

el afio 2003, 2930

La OMS declara el 30 de enero del 2020 a la infeccién por nCoV-2019 como “una
emergencia internacional de salud publica”. El 11 de febrero se oficializa la enfermedad con
el acronimo COVID-19 (coronavirus disease) y el virus que la produce como SARS-CoV-
2.729 El 11 de marzo se declara la COVID-19 como “una pandemia”. 8 293! E| primer caso
latinoamericano se registrd en Brasil el 26 de febrero y la primera muerte por la infeccion en
la regién se anuncid en Argentina el 7 de marzo. Los tres primeros casos en Cuba fueron

confirmados el 11 de marzo del 2020 a partir de unos turistas italianos®!-,

El primer caso de edad pediatrica en Cuba se report6 el 21 de marzo del 2020%°. Hasta la
fecha, se notificado en este grupo poblacional un total de 129 mil 806 contagiados por el

virus y 14 fallecidos. La supervivencia en este grupo poblacional asciende al 99%.°
3.2. Definicion.

La COVID-19 es una infeccion respiratoria aguda potencialmente grave, causada por el
SARS-CoV-2.% Se transmite por via respiratoria por inhalacion de gotas al toser o estornudar
expelidas por una persona infectada. Las gotas respiratorias son de mas de cinco micras
capaces de trasmitirse a distancias de hasta dos metros y a través del contacto con superficies
en las que el virus pueda permanecer viable. La enfermedad se caracteriza por producir
neumonia, sindrome de dificultad respiratoria aguda, sepsis y choque séptico que puede

conducir a los infectados a la muerte.3!



3.3. Taxonomia.

La OMS ha clasificado el SARS-CoV-2 como un p-CoVs del grupo 2B, pertenece a la
familia Coronaviridae, que incluye genogrupos similares de virus ARN monocatenario

positivo con una nucleocapsida helicoidal y espigas en forma de corona en la superficie.3!

Esta familia se subdivide en cuatro géneros: a-CoVs, B-CoVs, y-CoVs y 6-CoVs. Desde el
punto de vista ecoepidemioldgico se pueden clasificar en dos grupos: coronavirus adquiridos
en la comunidad (o coronavirus humanos HCoV) y coronavirus zoondticos.®23® Este nuevo
virus, entre sus rasgos distintivos presenta un didmetro de 60 a 140 nm, forma esférica, picos
de aproximadamente 9 a 12 nm en la membrana que le confieren la caracteristica méas
destacada de los coronavirus y le otorga el nombre de este grupo.®** Su genoma varia de

26 000 a 37 000 bases y es el genoma mas grande conocido entre los virus de ARN.3®

Como el resto de los coronavirus, SARS-CoV-2 contiene cuatro proteinas estructurales
principales: espiga (S), membrana (M), envoltura (E) y nucleocapsida (N).*" La proteina S
es responsable de la unién al receptor y posterior entrada viral en las células huésped. ® La
M es la proteina estructural mas abundante, tiene tres dominios transmembranales y se cree
que le da forma al virion. La E es una proteina transmembrana que se encuentra en pequefias
cantidades dentro del virion, facilita el ensamblaje y la liberacion del virus, lo cual es
importante para la patogénesis de la enfermedad. La N es la unica proteina presente en la
nucleocapsida, se compone de dos dominios separados, cada uno utiliza diferentes
mecanismos para unirse al ARN; para la adecuada union se requiere la contribucion de
ambos dominios. La proteina N interacciona con la proteina M para empaquetar el genoma

encapsulado en particulas virales. 2 %

Una quinta proteina estructural, la hemaglutinina-esterasa, presente en un subconjunto de p-
CoVs, permite la unién de las glucoproteinas de superficie, mejora la entrada hacia las

células mediadas por la proteina S y la propagacion del virus a través de la mucosa.?3®

El SARS-CoV utiliza su proteina S en la superficie celular asociada a una serina proteasa 2

transmembrana y catepsina, a través del receptor de la ACE2, para permitir la invaginacién



del virus en la membrana celular de los neumocitos tipo 2 y las células epiteliales ciliadas

bronquiales.3% 4°

Se han definido hasta la fecha numerosas variantes, dentro de las cuales se encuentran: Alpha
(linaje B.1.1.7 y Q), Beta (linajes B.1.35 y descendientes), Gamma (linajes P.1 y
descendientes), Epsilon (B.1.43), Eta (B.1.52), lota (B.1.53), Kappa (B.1.617.1y B.1.617.3),
Mu (B.1.621 y B.1.621.1), Zeta (P.2), Delta (linajes B.1.617.2 y AY) Yy recientemente
descrita Omicron (B.1.1.529).4

3.4. Epidemiologia.

Los altimos estudios de seroprevalencia demostraron que la seropositividad para 229E y
OC43 se incrementa rdpidamente durante la primera infancia, de modo que a principios de la
edad adulta el 90-100% de las personas son seropositivas. Aungue se dispone de menos
informacién para HKUL y NL63, los estudios realizados demuestran patrones similares de
seroconversion para estos virus en las primeras fases de la infancia. A pesar de que se observa
cierto grado de proteccion especifica frente a una cepa tras la infeccion reciente, las
reinfecciones son comunes y se producen a pesar de la presencia de anticuerpos especificos

para la cepa causal. Las tasas de ataque son similares en diversos grupos de edad.*°

Aunque las infecciones de los HCoV ocurren durante todo el afio, hay un pico durante el
invierno y principios de la primavera para cada uno de ellos. En EE.UU. se han producido
brotes de OC43 y 229E en ciclos alternantes de dos a tres afios. Varios estudios
independientes sobre la etiologia viral en infecciones de las vias respiratorias altas y bajas
durante el mismo periodo, pero de diferentes lugares y paises, han confirmado la distribucion
global de todos los coronavirus humanos conocidos. Tanto los cultivos previos como los
estudios con la reaccién en cadena de la polimerasa (PCR) multiple han demostrado que los
coronavirus producen coinfeccidén junto con otros virus respiratorios, incluido el virus
sincitial respiratorio, adenovirus, rinovirus o metapneumovirus humano. Estudios en
voluntarios demostraron que el OC43 y el 229E se transmiten sobre todo por via respiratoria.
Parece que la propagacion por goticas es la mas importante, aungque también puede producirse

propagacion en aerosoles.*°
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No se han identificado casos naturales o adquiridos en el laboratorio de SARS-CoV desde
2004, pero los mecanismos de introduccion y propagacion de enfermedad siguen siendo
importantes para la transmision potencial de la enfermedad entre los seres humanos. El modo
principal de transmisién del SARS-CoV es mediante contacto directo o indirecto de las
mucosas con goticas o fomites contagiosos. La transmision por aerosol era menos frecuente
y se producia principalmente en el contexto de la intubacion endotraqueal, la broncoscopia o
el tratamiento con medicacion en aerosoles. No parecia que la transmision fecal-oral fuese
un modo de transmision eficiente, pero puede que se haya producido por la diarrea profusa

observada en algunos pacientes.*

AUn esté por determinar la estacionalidad del SARS-CoV. Este virus no es muy contagioso,
y normalmente por cada adulto infectado se producen solamente dos o cuatro casos
secundarios. Durante la epidemia de SARS, un namero pequefio de individuos infectados,
«superpropagadores», transmitieron la infeccion a un nimero mucho mayor de personas,
pero se desconoce el mecanismo para este grado de propagacion tan alto. Por el contrario, las
personas con enfermedad leve, como los nifios menores de 12 afios, rara vez transmiten la

infeccion a otros.%°

La infectividad guarda relacion con el estadio de la enfermedad; la transmisién ocurria
exclusivamente durante la enfermedad sintomatica. Durante el brote del 2003, la mayoria de
individuos con infeccidén por SARS-CoV ingresaron en el hospital a los tres o cuatro dias del
comienzo de los sintomas. Consecuentemente, la mayoria de infecciones posteriores
ocurrieron dentro del hospital e implicaron a profesionales sanitarios u otros pacientes
ingresados. EI MERS-CoV puede empezar en un vector animal (camello, murciélago);
aunque se han mencionado casos de contagio interpersonal, constituye un mecanismo menor
para la adquisicion del MERS-CoV. 4142

La COVID-19 se caracteriza por un cuadro de infeccion respiratoria aguda y como toda
infeccion viral cursa con manifestaciones clinicas que varian desde pacientes asintomaticos
hasta pacientes con insuficiencia respiratoria aguda.*>** El periodo de incubacion habitual es
entre cuatro y seis dias, aunque puede llegar hasta 14.*° La transmision de persona a persona

se produce por el contacto de las secreciones infectadas entre los individuos, principalmente
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por las goticas que proceden de las vias respiratorias. No obstante, también puede ocurrir la
infestacion de una persona a través del contacto con una superficie contaminada con estas

goticas respiratorias.*®4’

Esta nueva enfermedad origind en corto tiempo una emergencia sanitaria, econémica, social
y ambiental en el mundo.*® El indice de contagio de este nuevo virus es elevado, reportandose
mas de 482 millones de casos en el mundo, con mas de 6 millones de defunciones para una
letalidad del 1,27%. En la region de Las Ameéricas se reportan mas de 152 millones de casos,
con 2 millones 724 mil 304 fallecidos.'® En Cuba, se acumulan mas de 1 088 017 casos
positivos y 8 510 fallecidos con una letalidad 0,78%. 16 Llama la atencion el incremento diario
del nimero de nifios positivos a la COVID-19, mas de 7 660 menores de un afio se han

enfermado. 490

Segun la informacién disponible, la infeccion por SARS-CoV-2 en el paciente pediatrico
tiene un curso mucho mas benigno que en el adulto. En las series y datos publicados, los
casos pediatricos diagnosticados constituyen menos del uno por ciento de los casos totales,
un escaso nimero de pacientes han requerido ingreso en unidades de cuidados intensivos y
se han registrado pocos fallecimientos por la enfermedad.>! En la primera serie publicada en
China de méas de 70 000 casos, solo 0,9% eran menores de diez afios y el 1,2% tenia de 10 a

19 afios.>?

En Espafia, segin datos del Ministerio de Sanidad, las cifras en estas edades (10-19 afios)
eran de 0,3% Yy 0,6%, respectivamente. La hospitalizacién de 0,2% para cada grupo de edad,
con 0,4% y 0,1% atendidos en la unidad de cuidados intensivos.>® En otra revision realizada
en China que incluy6 2 143 nifios, solo 112 (5,2%) tenian enfermedad grave y 13 (0,6%)
desarrollaron insuficiencia respiratoria, fallo multiorganico o sindrome de dificultad

respiratoria aguda (SDRA). El 94,1% del total de los pacientes eran asintomaticos.>*°
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3.5. Patogenia.

Para que se inicie la infeccidn en la célula huésped, es necesario que el virus se una a un
receptor de la superficie celular. En SARS-CoV-2, esta unién ocurre entre la proteina (S) del
virus y el receptor de la ECA2. Esta union muestra la especificidad y tropismo del virus hacia
un tejido en particular.>**° La ECA2 contribuye en la regulacion de la presion arterial al

realizar la conversion de la angiotensina | en angiotensina.®%-?

El receptor de ECA2 se encuentra en el tracto respiratorio bajo, corazon, rifién, estbmago,
vejiga, esofago e intestino.%3%* En el pulmon, se expresa principalmente en un subconjunto
pequefio de células llamadas células alveolares tipo 2; en la cavidad oral, estd altamente
expresado en células epiteliales de la lengua.®® La proteina (S) de SARS-CoV-2 posee dos
subunidades (S1 y S2). La subunidad S1 es la que interacciona y se une al receptor ECA2
por medio del dominio de unién al receptor (RBD), mientras que, la subunidad S2 determina

la fusion de la membrana del virus con la de la célula huésped.®354

Para que el virus complete la entrada en la célula hospedera, la proteina (S) debe ser truncada
0 escindida por una proteasa. Cuando esto ocurre, en dos diferentes posiciones de la
subunidad S2, contribuye a la separacién de la unién RBD de la subunidad S1 con el receptor
ECA2 y a la posterior fusion de las membranas, facilitindose asi, la entrada del virus

mediante endocitosis. °

Una vez completado el ingreso al citoplasma, la nucleocapsida del virus se libera y permite
la salida del ARN genémico viral. Esta secuencia actia como ARNm donde se transcribe
directamente el gen de la replicasa viral. En la replicacion del SARS-CoV-2, el ARN
monocatenario de polaridad positiva sirve de molde para sintetizar, inicialmente, una copia
de ARN monocatenario de polaridad negativa. EI ARN gendmico viral recientemente
sintetizado, se asocia con la proteina (N) formando la nucleocapsida.>’ Las proteinas
estructurales (S), (M) y (E); asi como las proteinas accesorias, son elaboradas en las
membranas del reticulo endoplasmatico (RE) y posteriormente trasportadas al complejo de
Golgi donde seran ensambladas junto con la nucleocapsida para producir nuevas particulas
viricas, las que seran exportadas hacia la membrana plasmatica celular en forma de vesiculas,

produciéndose asi la liberacion del virus.>’:6468
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3.6. Manifestaciones clinicas.

Los coronavirus son responsables de hasta el 15% de los resfriados comunes y pueden
producir una enfermedad mortal.% EI espectro clinico de SARS-CoV-2 varia de formas
asintomaticas o paucisintométicas a condiciones clinicas caracterizadas por insuficiencia
respiratoria que necesite ventilacion mecanica y soporte en la unidad de cuidados intensivos

con manifestaciones sistémicas como sepsis, choque séptico y falla maltiple de 6rganos.*

En comparacion con la poblacién adulta, el nimero de pacientes pediatricos confirmados es
menor al igual que la gravedad y mortalidad.®® EI comportamiento de los sintomas y signos
clinicos de los nifios sefialan que pueden mostrar una infeccién asintomatica o presentar
fiebre, tos seca, con sintomas localizados en las vias respiratorias superiores, dados por
congestion y secrecion nasal o disnea en caso de invasion al tracto respiratorio inferior,

situacion infrecuente.?®

Los sintomas iniciales mas comunes son fiebre (40%), febricula (32%), seguidas de tos seca
(30%), la cual disminuye al tercer dia y cefalea (20%). Otros sintomas son fatiga, odinofagia,
mialgias, rinorrea, estornudos, disnea y diarrea.%® ¢” La disnea y la cianosis pueden ocurrir a
medida que la afeccidn progresa, generalmente después de una semana de la enfermedad,
acompariadas de sintomas sistémicos, irritabilidad, hiporexia e hipoactividad. Los casos
graves desarrollan choque séptico, acidosis metabolica y coagulopatia que puede
desencadenar hemorragias, asi como falla renal aguda-®® % El sistema cardiovascular es el
segundo 6rgano mas afectado debido a la presencia de receptores ECA2 en el tejido
miocardico y en los vasos arteriales y venosos. Las complicaciones cardiovasculares que se
han reportado son el dafio al miocardio con o sin isquemia, arritmias, falla cardiaca, choque

cardiogénico y miocarditis, aunque existen pocos estudios en la poblacion pediatrica.®

Las anomalias olfativas y gustativas caracteristicas de los casos adultos son raras en la
poblacion pediatrica.® Aproximadamente, 15% de los pacientes tienen sintomas
gastrointestinales tales como: dolor abdominal, vomitos y diarrea.”® La presentacion de
sintomas digestivos parece ser mayor en la edad pediatrica, en especial los vomitos. Por lo

general, las manifestaciones digestivas son descritas como leves y no son las primeras en
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aparecer, si bien en ocasiones preceden a los sintomas pseudogripales, su duracion es menor

que los sintomas respiratorios.”

Son pocos los casos pediatricos reportados con afectacion renal. Dentro de las
manifestaciones renales descritas se encuentran la proteinuria, hematuria, elevaciéon de
creatinina sérica, nitrégeno ureico elevado y disminucion de la filtracion glomerular a
60 mL/min/1,73m?. Esta ultima es un predictor de complicacion y fallecimiento. Por el
momento, no se describen estudios suficientes que avalen los efectos a largo plazo a nivel

renal de los pacientes recuperados.®®

Se han descrito varias manifestaciones cutaneas. Uno de los hallazgos que parece diferenciar
la COVID-19 de otros virus respiratorios es el compromiso vascular distal de los dedos, de
caracteristicas similares al eritema pernio y con una aparicién mediana de 10 dias posterior
al inicio de los sintomas respiratorios. Se han descrito también exantemas eritematosos
generalizados, urticaria y presencia de vesiculas cutaneas.”Mltiples publicaciones
recientes hacen referencia a cuadros clinicos de hiperinflamacion y vasculitis en nifios, que
se manifiestan en concordancia o posteriormente a la infeccion. Estos cuadros se han
denominado SIM-P y enfermedad de Kawasaki post-COVID-19. Dentro de sus
manifestaciones se encuentran: compromiso hemodinamico, shock mixto, compromiso
gastrointestinal o respiratorio, compromiso miocardico con o sin alteraciones del ritmo

cardiaco, falla renal y compromiso neurol6gico.”

Las manifestaciones neuroldgicas suelen identificarse de forma tardia o retrospectiva.
Aunque los informes reportan que los nifios generalmente parecen tener una infeccion leve.
Se han descrito casos con manifestaciones neuroldgicas como crisis focales no motoras,
encefalitis, miositis inflamatoria o polineuropatia.®® 72" Se constatan cuadros de encefalitis
asociados a convulsiones farmacorresistentes con evidencia de actividad delta frontal
intermitente ocasionada por actividad citotoxica viral o por el proceso inflamatorio

autoinmune. 4"

La Asociacion Americana de Pediatria clasifica la gravedad por los hallazgos clinicos, de
laboratorio y de imagen en: infeccion asintomatica, infeccion no complicada, leve,

moderada, grave y casos criticos.>
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3.6.1 Estudios sobre cuadro clinico de nifios ingresados con COVID-19.

El 56% de los pacientes estudiados fueron varones con un rango de 50 a 69,6%.% Los
sintomas de presentacion clinica descritos se agruparon en las siguientes categorias: fiebre,
sintomas respiratorios, digestivos, generales, neuroldgicos, cutaneo-mucosos, cardioldgicos,

adenopatias.®’

La fiebre fue el sintoma mas frecuente y se refirio en el 56,5% de los pacientes
(2 360/4 173). %8 Se describid en todos los estudios, en uno de ellos constaba como variable
recogida en la metodologia y no se aportaba en los resultados la frecuencia del sintoma.
% De la misma manera, en un estudio se recogié como “fiebre/ escalofrios” "° y en otros

se definio como temperatura > 38,3°C "* 0 > 37,5°C. 7

Los sintomas respiratorios fueron los segundos en frecuencia con un 22,1%
(3 844/17 427). ™ Se describieron en todos los estudios. Todos los pacientes incluidos en
la revision presentaron al menos algln sintoma de esta categoria, aunque fueron descritos
con una nomenclatura heterogénea: sintomas respiratorios en general (sin especificar), tos,
dificultad respiratoria/disnea, odinofagia, dolor toracico, rinorrea/congestion nasal,
congestion nasal, estornudos, infeccion de tracto respiratorio superior, infeccion del tracto

respiratorio inferior, sibilancias, apnea, retraccion torécica e hipoxemia.®-"2

Un estudio interesante inform¢ de la afectacion del tracto respiratorio superior e inferior
sin describir mas detalle.”? La rinorrea se describia como sintoma aislado o como rinorrea/
congestion nasal. ® Dos estudios incluyeron la congestion nasal de manera individual. La
frecuencia de datos de infecciones de vias altas agrupados (tos, odinofagia, rinorrea,
congestion nasal, estornudos, otalgia e infeccion de tracto respiratorio superior) fue de
27,6% (2 919/10 576). Los sintomas relacionados con infecciones de vias aéreas inferiores
(dificultad respiratoria/disnea, dolor toracico, infeccién de tracto respiratorio inferior,
apnea, sibilancias, retraccion toracica e hipoxemia) fueron menos frecuentes: 13.3%
(910/6 824). "2 Los sintomas digestivos se describieron de distinta manera segin los
estudios (sintomas digestivos en general (sin especificar), dolor abdominal, diarrea,

vomitos, vomitos o diarrea). Fueron los terceros en frecuencia: 17,4% (1 529/8 770). 376
7
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Los sintomas generales con 11% (489/4 446), incluyeron fatiga o alteracion del estado
general, fatiga o mialgias, fatiga, mialgias, artralgias, la alteracion del estado general o la
alteracion de la alimentacion.” Estas Gltimas incluian problemas de alimentacion,
dificultad en la alimentacion’™ o rechazo. Los sintomas neuroldgicos con 10% (533/5326),

incluyeron la afectacion neuroldgica global y convulsiones. 7/

En resumen, en los nifios con COVID-19 atendidos en el medio hospitalario, la fiebre es
el sintoma mas frecuente. Uno de cada cuatro nifios presenta sintomas respiratorios, sobre
todo de vias altas.”® Hay menos sintomas digestivos, generales y neuroldgicos. /7 Estos
datos tienen la limitacion de la sobrerrepresentacion de pacientes hospitalarios que pueden

afectar a la validez externa.

La fiebre y la tos son los sintomas mas frecuentes en los nifios con COVID-19. Los
sintomas aislados asociados a infecciones del tracto respiratorio superior (con rinorrea-
congestion nasal y odinofagia) fueron los mas notificados.”® El sintoma del tracto
respiratorio inferior mas frecuente fue la dificultad respiratoria/ disnea y a nivel digestivo
el dolor abdominal. Los sintomas generales mas frecuentes fueron la fatiga o alteracion
del estado general y a nivel neuroldgico la cefalea.”* Se describieron exantemas y
afectacion de mucosas. El sesgo de los articulos de esta revision incrementa la frecuencia

de los sintomas y la inclusion de sintomas asociados con mas gravedad.”

Algunos sintomas aislados (nauseas/ vomitos, cefalea y fiebre) permiten predecir en cierto
modo la presencia de una prueba positiva para COVID-19, pero el mejor valor se obtiene
cuando todos estos sintomas se presentan asociados, con un aumento del riesgo de tener
una RT-PCR positiva para COVID-19 de 66 veces para la combinacion de

nauseas/vomitos y fiebre 808
3.7 Alteraciones analiticas que se producen en los nifios con COVID-19

La Federacion Internacional de Quimica Clinica y Medicina de Laboratorio (IFCC por sus
siglas en inglés) recomienda las pruebas de laboratorio en los pacientes pediatricos con
infeccion por SARS-CoV-2:828% En pacientes asintomaticos es poco probable que sea

necesaria la determinacion de marcadores hematoldgicos o bioquimicos. En los pacientes
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sintomaticos puede indicarse la realizacion de un hemograma y marcadores de inflamacion
(proteina C reactiva y/o ferritina), asi como la determinacion de D-dimero pueden estar
indicados. Dada la frecuencia de coinfecciones con patdgenos bacterianos puede ser

recomendable la determinacion de procalcitonina.®*

Las alteraciones analiticas encontradas corresponden a marcadores inespecificos de
infeccion e inflamacion, siendo mas frecuentes en pacientes sintomaticos que
asintomaticos.®®> Algunos autores proponen utilizar y monitorizar como biomarcadores en
pacientes hospitalizados: la proteina C reactiva, procalcitonina y la lactato deshidrogenasa

(LDH), pero los estudios en los que se basan son de baja calidad.3* 8

Los estudios realizados en poblacién pediatrica son de tipo observacional y en muchos casos
con un numero escaso de pacientes. Las alteraciones analiticas en los nifios son menos

frecuentes y mas inespecificas que en adultos.4%

En nifios con afectacion leve puede no estar indicado realizar estudio de laboratorio, por lo
que se establece una recomendacion debil en contra. La linfopenia, marcador bioquimico en
adultos con COVID-19, sélo aparece en 10,8-21% de los pacientes pediatricos sintomaticos.
La elevacién de la proteina C reactiva y procalcitonina podria servir para descartar

infecciones asociadas y valorar la necesidad de realizar pruebas de imagen.®

Ante la sospecha de Sindrome Inflamatorio Multisistémico pediatrico por SARSCoV-2
(SIM-PedS) es necesario estudiar el recuento de leucocitos, dimero D, troponina y péptido
natriurético si estuviera disponible, ya que la elevacion de biomarcadores de inflamacion es
necesaria para el diagnostico. No existen datos suficientes para conocer qué alteraciones
analiticas se asocian con mayor gravedad, aunque la elevacion de marcadores de inflamacién
(proteina C reactiva, procalcitonina, dimero D y ferritina), la linfopenia y el indice

neutréfilos/linfocitos parecen asociarse mas frecuentemente a los casos graves.®
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3.8. Particularidades del protocolo cubano en el manejo del paciente pediatrico.

En los servicios pediatricos de hospitalizacion esta institucionalizado el familiar
acompariante por lo cual se requiere extremar medidas de bioseguridad y que el mismo sea
atendido segun su clasificacion de contacto/sospechoso/confirmado segun corresponda. Si
la madre acompafante resulta enferma debe valorarse su ingreso junto al menor si este

resultara enfermo. &’

La prematuridad, el bajo peso al nacer, la desnutricion, las cardiopatias congénitas,
enfermedades cronicas de la infancia, las afecciones malignas, los tratamientos
inmunosupresores, la sicklemia y los pacientes con ventilacion a domicilio son factores de
riesgo asociados a formas clinicas severas de la infeccion por SARS-CoV-2 y sus

complicaciones. &

El reconocimiento del paciente pediatrico enfermo constituye una prioridad en la asistencia
médica y este tiene que ser diagnosticado en cualquier nivel de atencion, desde el consultorio
del médico de familia, el cuerpo de guardia o sala de hospitalizacion de una institucién de
salud. El juicio clinico no puede ser sustituido por las escalas de gravedad, pero estas

constituyen una herramienta valiosa para el enfoque inicial. &

La valoracion inicial aplicando el Triangulo de Evaluacion Pediatrica permite al médico en
solo 30 segundos determinar cuan grave esta el enfermo y con cuanta premura se tiene que

actuar. &
Aspectos importantes a considerar:

1. Triangulo de Evaluacién Pediatrica.

2. Sindromes clinicos asociados a la COVID-19 en pacientes pediatricos.

- Infecciones no complicadas.

- Infecciones leves / graves de vias bajas.
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SDRA (Criterios de Roma) (PALICC).

- Sepsis / Shock séptico.
- Disfuncion orgénica asociada a sepsis grave: trastorno de coagulacion, disfuncién

miocardica, renal, gastrointestinal, rabdomiolisis.
3. Escala de TAL.

Las manifestaciones respiratorias son frecuentes en esta entidad. La insuficiencia respiratoria
suele ser expresion de gravedad. Con la finalidad de minimizar la subjetividad se recomienda
evaluar la severidad de la misma mediante la Escala de TAL. En la que se clasifica de leve
con valores de 0 a 5 puntos, moderada de 6 a 8 y severa de 9 a 12. %’

- Triage en cuerpo de guardia o primer nivel de asistencia. (Interrogatorio /Triangulo de

evaluacion pediatrica/ Escala de Tal / Saturacion de oxigeno medida por oximetria de pulso).
87

-Sala de hospitalizacion en institucion de salud destinada para la atencion del paciente
pediatrico sospechoso: Sintomatologia leve, infecciones no complicadas, traslado
cumpliendo medidas de proteccion y prevencion. Valorar radiografia de térax. Toma de
muestra cumpliendo normas de bioseguridad. Traslado oportuno y seguro a las unidades de

atencion al grave destinadas si presenta signos de agravamiento. &

-Sala de hospitalizacion en institucion de salud destinada para la atencion de casos
confirmados. Paciente confirmado. Sintomatologia leve. Infecciones no complicadas.
Infecciones leves vias bajas. Traslado cumpliendo medidas de proteccion y prevencion de

infecciones. Oxigeno suplementario seguin requerimientos. Valorar radiografia de torax. 8

Los complementarios se realizaran en la sala. Toma de muestra cumpliendo normas de
bioseguridad. Traslado oportuno y seguro a las unidades de atencion al grave, si presenta

signos de agravamiento. 88

Salas de Cuidados Intensivos en institucion de salud destinada para la atencién de casos.

Paciente contacto/sospechoso/confirmado segun criterios clinicos - epidemiologicos con
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insuficiencia respiratoria moderada / severa. Infecciones graves de vias bajas. SDRA. Sepsis
/Shock. Disfuncion orgéanica. Traslado hacia la unidad con oxigeno suplementario y
cumpliendo las medidas de prevencion de infecciones. Los complementarios se realizaran

en la unidad de cuidados intensivos. Toma de muestra cumpliendo normas de bioseguridad.
87

- A los casos confirmados en Pediatria se recomienda por el Grupo Nacional de Nefrologia,

que sean valorados siempre con Nefrologia Pediatrica.
3.9. Conducta terapéutica en pacientes sospechoso.
Si el cuadro clinico-radioldgico es Leve:

- Realizacion del exudado nasofaringeo y complementario de laboratorio por personal
entrenado cumpliendo normas de bioseguridad establecidas.

- Oxigeno convencional a bajo flujo segun requerimientos.

- Tratamiento sintomatico. No aspirinas.

- Optimizar nutricion y vitaminoterapia

- Oseltamivir / Azitromicina a dosis pediétrica.

- Interferén alfa 2b liofilizado via SC. Dosis 100 000 UI/Kg dias alternos -Dosis maxima 3
millones.®’

- Medidas estrictas de prevencién y control de infeccion.

- Traslado oportuno y seguro a la unidad de cuidados intensivos si presenta signos de alarma
0 agravamiento.

- Si el test de antigeno es positivo se inicia protocolo de paciente confirmado y se desescala
si PCR negativa siempre y cuando este asintomatico. Si PCR negativa y el paciente tiene
elementos clinico-epidemioldgicos de infeccion por SARS-CoV-2, rediscutir el caso con

la comision de expertos. &

Si el cuadro clinico-radiolégico es Moderado / Severo. Insuficiencia respiratoria moderada /

severa. Infecciones graves de vias bajas. SDRA. Sepsis / Shock.
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Disfuncion organica.

- Secuencia ABCD de actuacion en paciente gravemente enfermo, extremando medidas de
prevencion y proteccion.
- Realizacion del exudado nasofaringeo por personal entrenado cumpliendo normas de

bioseguridad establecidas. &’
Complementarios protocolizados.

- Si radiografia térax muestra lesiones inflamatorias y atelectasias iniciar tratamiento con
cefalosporinas de tercera generacion a dosis recomendadas en protocolos vigentes.
- Si cumple criterios clinicos/radiograficos y gasométricos de Neumonia grave asociar

Vancomicina a 60 mg/kg/dia. &
La infusion continua de la misma es sugerida para minimizar manipulacién del paciente.

- Monitorizacién intensiva estricta.

- Prevencion de dafio multiorganico.

- Ver acépite de asistencia respiratoria y Sepsis/Shock.

- Si la prueba de antigeno es positivo se inicia protocolo de paciente confirmado y se
desescala si PCR negativa siempre y cuando esté asintomatico. Si PCR negativa y el
paciente tiene elementos clinico-epidemioldgicos de infeccion por SARS-CoV-2,

rediscutir el caso con la comision de expertos. &
Criterios de alta clinica en el caso sospechoso:
- Criterios clinicos: Estable y afebril.

-Descartado la infeccion por SARS-CoV-2, a través de estudio virologico en laboratorios de

referencia. &
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3.9. Conducta terapéutica en pacientes confirmados.

En 2021 no existia evidencia que permitia determinar un tratamiento especifico por lo cual
es necesario protocolizar su indicacion segun las evidencias clinicas acumuladas. Los
protocolos son esqueletos de actuacion, pero se impone individualizar cada caso. Los
pacientes con patologias previas que contraindique la adherencia al mismo deben discutirse

en comision y personalizar su tratamiento. 8’

- Si asintomaético: Interferdn alfa 2b liofilizado via SC. Dosis 100 000 Ul/Kg dias alternos.
Dosis maxima 3 millones. En caso que el paciente se mantenga positivo en el PCR
evolutivo después continuar tratamiento con Interferon por via subcutanea a las dosis

recomendadas hasta negativizar. &
Si moderado sin factor de riesgo: Kaletra mas Biomodulina T
- Si moderado con factor de riesgo o grave: Esteroides y anticoagulantes.

Glucocorticoides: Los corticoides sistémicos no son recomendados de forma general, se
demuestra que pueden retrasar aclaramiento viral. Uso recomendado en SDRA, shock
séptico, Sindrome Hemofagocitico, Encefalitis y Broncoespasmos siguiendo protocolos
establecidos para estas condiciones clinicas. En caso de indicarse se recomienda

Dexametasona a dosis pediatricas. &
3.9.1. Estrategia terapéutica de soporte respiratorio.

Es importante considerar que nunca se restringe la oxigenoterapia por cuestionamientos del
flujo respiratorio del paciente. El riesgo de transmision del virus en el entorno de salas de
hospitalizacién y unidades de cuidados intensivos es elevado. Los pacientes pediatricos
tienen comportamientos impredecibles y pueden no cumplir las medidas de higiene
respiratoria teniendo en cuenta sus edades lo cual incrementa exponencialmente el riesgo de

contagio del personal de salud. 8

En las situaciones en las que se prevea generacion de aerosoles (nebulizaciones, ventilacién

mecanica no invasiva, oxigenacion de alto flujo, ventilacion con mascara, intubacion
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orotraqueal, aspiracion de via aérea, traqueostomia, reanimacion cardiopulmonar) se

recomienda la internacion en habitaciones con aspiracion negativa. &

Oxigeno convencional a bajo flujo segin requerimientos. Insuficiencia respiratoria leve.
Seguimiento clinico con monitorizacion no invasiva. (Escala de TAL/Saturacién de

oxigeno). &
3.9.2 Manejo y control de las comorbilidades.

- Descartar en este grupo de pacientes vulnerables coinfecciones virales o bacterianas.

- Inicio precoz del tratamiento con Oseltamivir a dosis pediatricas recomendadas.

Optimizar tratamiento de sus patologias de bases e intencionar seguimiento guiado a

modificar sus factores de riesgo.

- Pacientes que estén recibiendo tratamiento inmunosupresor en funcion de su condicién
clinica, interconsultar de inmediato con especialistas de base.

- Pacientes con inmunodeficiencias primarias diagnosticados con COVID-19 se recomienda
adelantar tratamiento de base previa interconsulta con el especialista. Extremar medidas

de prevencion de infecciones asociadas a cuidados sanitarios. &
3.10. Examenes complementarios en Cuba.

e Los exdmenes complementarios se deben realizar al ingreso y cada 72 horas. El
intervalo de los mismos puede variar, de acuerdo a la evolucion clinica del paciente:
radiografia de torax.

e Hemograma con diferencial, Conteo de leucocitos, Velocidad de sedimentacion,
Plaquetas (trombocitopenia asociada a severidad), Proteina C Reactiva (PCR), LDH,
Creatinina, Triglicérido, Urea, Acido Urico, Transaminasas, ferritina. Glicemia
Lamina periférica.

e PCR-TR enexudado, esputo, lavado BA, PCR-TR en sangre, segun condicion clinica

del paciente.
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e Complementarios especificos segun corresponda (Gasometria, lonograma, EKG,

Ultrasonido, etc.). &
3.10.1. Biomarcadores de severidad.

e Indice NLR mayor de 3. Signo precoz de hiperinflamacion.
e Dimero D/ volumen medio plaquetario.

e LDH, Ferritina, Proteina C Reactiva 88
3.10.2. Factores pronosticos de evolucion a la gravedad.

Para optimizar la atencion de los pacientes con COVID-19 y la asignacion de recursos
econdmicos y hospitalarios durante esta pandemia, se necesita la identificacion de factores
prondstico, tanto clinicos como paraclinicos, que permitan la deteccion temprana de
pacientes de alto riesgo y de los enfermos criticos.8%®” La pronta identificacion de estos
casos permitiria un traslado oportuno a las UCI, con el objetivo de lograr una mayor
supervivencia y un menor numero de secuelas ocasionadas por las complicaciones

desarrolladas en la evolucién de la enfermedad. 80

La creciente propagacion mundial del SARS-CoV-2 trae consigo nuevos desafios para la
prevencion y el control de la enfermedad en los nifios.®! Dentro de los factores que afectan
la evolucion del virus se encuentran las enfermedades subyacentes de cada individuo, las
cuales pueden empeorar el pronostico de la enfermedad.®? La edad menor a 1 afio y la
presencia de comorbilidades por enfermedades crénicas sugieren un riesgo de presentacion

clinica mas grave en los nifios.*

El hemograma como parte de los examenes basicos predictores de mortalidad y de avance
de la enfermedad, encuentra que la presencia de linfopenia y un recuento de linfocitos
< 1000 se ha asociado con enfermedad grave. EI INL> 3 es el hallazgo mas significativo
que se relaciona con la presencia de enfermedad grave y tiene un valor predictivo
significativo de mortalidad. Se han identificado otros parametros de laboratorio que pueden

ser predictores de progresion de la enfermedad, como son: leucocitosis, trombocitopenia,

25



aumento de valores de dimero D, procalcitonina, biomarcadores cardiacos, citocinas

proinflamatorias y la ferritina.%

En los nifios con afectacion clinica grave hospitalizados en UCI, los hallazgos radioldgicos
mas comunes fueron: consolidaciones parenquimatosas u opacidades en vidrio deslustrado,

ambas multifocales uni o bilaterales.% %4

Se hace necesario implementar herramientas para poder identificar aquellos pacientes que
tienen mayores posibilidades de desarrollar una forma severa de la enfermedad. Para este
propdsito en el caso de los adultos, se recomienda ademas de los pardmetros bioquimicos
regirse por scores de severidad como son el CURV-65, el MULBSTA, Sequentil Organ
Failure Assesment (SOFA).%? El modelo de puntuacion CALL (por sus siglas en inglés
Comorbility, Age, Lymphocite y LDH) permite estratificar a los pacientes en 3 niveles de
riesgo de evolucion a formas graves de la enfermedad: bajo, medio y alto.®® Estas escalas,
complementandolas con los estudios bioquimicos ayudan a evaluar de manera mas certera

la prediccion de severidad del paciente. *°

Al considerar los elementos anteriormente descritos como predictores de evolucion a la
gravedad, se aplica una escala de estimacion del riesgo a la progresion en la enfermedad
COVID-19 en la edad pediatrica que incluyo 5 criterios: comorbilidades, sintomatologia, el
namero absoluto de linfocitos, el indice de neutréfilo/ linfocitos y la radiografia simple de
torax. Esta nueva escala permite identificar de una forma sencilla y préctica a los nifios con
alto riesgo de progresion de la enfermedad y actuar de forma oportuna antes de la aparicién

de complicaciones.%°’
3.10.3. Secuelas o complicaciones de la infeccion por SARS-CoV-2.

Sobre los nifios ha habido mas repercusion en la literatura médica y en los medios de
comunicacion generales sobre las complicaciones inflamatorias sistémicas. Se han publicado
agrupaciones de casos pediatricos de un sindrome inflamatorio grave multisistémico con
caracteristicas similares a la enfermedad de Kawasaki (EK) o el sindrome del shock toxico.

Tanto los CDC de EE. UU como la OMS elaboraron a mediados de mayo documentos breves
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en los que se reflejaban criterios diagnosticos que pretendian definir mejor este sindrome y

unificar la recogida de informacion sobre el mismo en el mundo. % 8!

Se ha especulado con una posible reaccién inmune exagerada frente a la infeccion por este
virus, pero la relacion causal y la fisiopatologia aun no estan claramente demostradas. A
pesar de esta incertidumbre, en el momento actual se considera una posible complicacion

grave de la COVID-19 en nifios y adolescentes.283

La fiebre, aparecio en el 81 % de los pacientes. Dentro del resto de sintomatologia, o méas
habitual fue la presencia de afectacion gastrointestinal (64%: cinco estudios; 583 de 942
pacientes), vomitos (62%: cuatro estudios; 414/668) o diarrea (53,5%: cuatro estudios;
365/665). En tres estudios se describe la frecuencia de sintomas respiratorios en general
(48,1%; 173/360). En cuanto a sintomas respiratorios mas especificos, la disnea o dificultad
respiratoria aparecio en un 25,9% de los pacientes (dos estudios; 159/615) y la tos en el
29,3% (cuatro estudios; 197/673).80-83

La afectacion cardiaca se manifestd ademas en pardmetros analiticos y ecocardiogréficos,
con un 25,8% de los pacientes diagnosticados de miocarditis (176/683), un 35,5% (299/843)
con disfuncion del ventriculo izquierdo, 21,1% (209/989) con alteraciones coronarias en
forma de dilatacion o aneurisma. ° En un 22,4% (225/1006) existié derrame pericardico o
pleural discreto. 8 Las troponinas estaban elevadas en el 49,2% (418/849) y el propéptido
natriurético cerebral (proBNP) en el 57% (491/862).8?

El riesgo de ingreso en la UCI se ha valorado con analisis multivaridos. Santiago Garcia B
y colbs, en una cohorte retrospectiva europea (N= 582) describen como factores de riesgo la
edad menor de un mes (ORa: 5,06 [IC 95: 1,72 — 14,87]), el sexo masculino (ORa: 2,12 [IC
95: 1,06 — 4,21]), la patologia médica previa (ORa: 3,27 [IC 95: 1,67 — 6,42]) y la presencia
de datos de infeccidn del tracto respiratorio inferior en la clinica de presentacion (ORa: 10,46
[1C 95: 5,16 — 21,23]).%°

En la cohorte de Holden 8, encuentran asociacion entre ingreso en la UCI y edad menor de
un mes (ORa: 3,21 [IC 95: 1,36 — 7,66]) o entre 10 y 14 afios (ORa: 3,23 [IC 95: 1,55 —
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6,99]) y la raza negra (ORa: 2,82 [IC 95: 1,41 - 5,57]). No encontraron mayor riesgo en

relacion con el género o la presencia de comorbilidades. 8

En una cohorte retrospectiva de Leoz 8°, de 456 nifios, ingresaron 66 nifios sintomaticos
(14,5%). De ellos, 11 (16,7%) requirieron ingreso en la UCI, aunque la validez externa puede
verse comprometida por el perfil de pacientes de la muestra: 35% tenian alguna
comorbilidad, muchos de ellos méas de una, sin contar la obesidad que estaba presente en el

45,5% de los ingresados; con un 16,7% de pacientes con obesidad morbida. ”’

Litvinov N y colbs encuentran como factores de riesgo de ingreso en la UCI padecer apnea
obstructiva de suefio (OR: 4,7 [IC 95: 1,0 — 20,8]) y tener un aumento de la proteina C
reactiva (OR: 1,22 [IC 95: 1,03 — 1,43]). Se estim0 que por cada aumento de una unidad en
la proteina C reactiva la probabilidad de ingreso en la UCI aumentaba en 1,2.7° Se asociaron
diversos factores de riesgo a la necesidad de soporte respiratorio en el analisis multivariado:
la edad menor de 3 meses (ORa: 4,6 [IC 95: 1,4 — 14,6]), algunas comorbilidades como el
asma (ORa: 3,1 [IC 95: 1,4 — 6,9]) o las enfermedades gastrointestinales (ORa: 3,96 [IC 1,7
—9,0]) y determinados sintomas: fiebre (ORa: 5,3 [IC 95: 2,2 a 12,5]) dificultad respiratoria
(ORa: 15,7 [IC 95: 6,4 a 38,5]) y dolor abdominal (ORa: 3,9 [IC 95 1,4 a11,1]).”

En torno a 9 de cada 100 nifios ingresados por COVID-19 precisan ingreso en cuidados
intensivos por alguna complicacion y de ellos, algo menos de un tercio necesitan ventilacion
mecanica invasiva o drogas vasoactivas. "* Una de las complicaciones mas estudiadas en
pediatria ha sido SIM-PedS, que es un cuadro clinico similar a la EK, aunque cursa en
general con mayor componente de sintomatologia digestiva y de hipotension o shock (en
relacion con miocarditis y disfuncion ventricular).” Se ha descrito en el 11-12% de los
pacientes ingresados y en el 34% de los ingresados en la UCI. 8 El SDRA aparece en 7 de

cada 100 nifios ingresados por COVID-19 y en el 28% de los ingresados en UCI.7
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CAPITULO IV. MATERIAL Y METODO

4.1- Aspectos generales del estudio.

Se realizd un estudio observacional descriptivo de corte longitudinal prospectivo en el
Hospital Pediatrico "José Ramon Martinez", de enero a diciembre de 2021.

4.2-Definicion del universo, poblacion de estudio y muestra:

a- Universo: Todos los pacientes pediatricos con diagndstico de infeccion por SARS-CoV-2
hospitalizados en el Hospital Pediatrico "José Ramén Martinez", de enero a diciembre de
2021.

b- Muestra: Todos los pacientes pediatricos con diagnéstico de infeccion por SARS-CoV-2
demostrada por PCR-RT en muestras nasofaringeas hospitalizados en el Hospital Pediatrico

"José Ramdn Martinez" que cumplan con todos los criterios de inclusion.
Criterios de inclusion:

e Pacientes pediatricos positivos al SARS-CoV-2, hospitalizado en el Hospital
Pediatrico "José Ramon Martinez" en el periodo de estudio referido.

e Consentimiento familiar aprobado.
Criterios de exclusién:

e Pacientes con datos incompletos en su historia clinica.

e No aprobacion del consentimiento informado por la familia.
Criterios de salida

e Abandono de la investigacion.
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4.3-Procedimientos y técnicas.

Se revisaron las historias clinicas para extraer los datos epidemiolodgicos, clinicos, de
laboratorio de todos los pacientes pediatricos con diagndstico de infeccién por SARS-CoV-
2 hospitalizados en el Hospital Pediatrico "José Ramdn Martinez". Los pacientes fueron
seguidos durante el ingreso hospitalario y egresados cuando cumplian los siguientes criterios:
a) resolucion clinica b) aclaramiento del ARN viral en vias respiratorias altas al momento del
egreso, demostrado por resultado negativo de PCR-RT de muestras nasofaringeas. Los casos
fueron clasificados en dos grupos A y B segun la presencia o0 no de sintomas relacionados

con la enfermedad.
Grupo A

Asintomaticos (A): pacientes que al momento del ingreso y durante la hospitalizacion no
presentaron sintoma alguno (fiebre, escalofrios, tos, estornudos, obstruccion nasal, molestias
faringeas, odinofagia, cefalea, artromialgias, disnea, diarrea, vomitos, astenia, alteraciones

del gusto y del olfato).

Sintomaticos (B): pacientes con alguno de los sintomas anteriores presentes al momento del

ingreso o durante su hospitalizacion.

Los grupos fueron comparados en cuanto a edad, sexo, valoracion nutricional,
comorbilidades, hallazgos imagenoldgicos, variables de laboratorio clinico seleccionadas
durante la hospitalizacion y resultado de PCR-RT negativo. Los datos fueron obtenidos de
las historias clinicas de los pacientes. La informacién fue recogida en un modelo disefiado
para la investigacion (Anexo 1) e introducidos luego a una base de datos del paquete

estadistico SSPS (versidn 21), para su procesamiento y analisis.
4.4-Analisis estadistico.

Las variables categdricas fueron expresadas en niumeros absolutos y porcentajes. Se crearon
tablas de contingencia y se compararon las proporciones por medio de la prueba de X2 o la
prueba F (Fisher) cuando algunas de las celdas tenian con valor inferior de 5. Las variables
numéricas se presentaron a través de la media y la desviacion estandar (DE), asi como por
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los rangos minimos y maximos. Se utilizo la prueba t para grupos independientes, cuando los
datos tenian una distribucion normal y la prueba no paramétrica U-Mann-Whitney cuando
los datos no cumplian con la misma. Se consideré como significativo un valor de p < 0,05.
Para evaluar la magnitud de la asociacion entre las variables estudiadas y la probabilidad de
presentar infeccion por SARS-CoV-2 se calculd la razén de productos cruzados (Odds
ratio(OR)) e intervalos de confianza con un 95% de confiabilidad. Se consider6 como
factores asociados aquellos en los cuales el valor del OR calculado sea >1 y el intervalo de

confianza no incluya el valor 1.
4.5-Consideraciones éticas.

Este trabajo de Tesis para optar por Titulo de Master en Infectologia y Enfermedades
Tropicales conté con la previa aprobacion de la Comision Cientifica Especializada del Centro
Hospitalario y del Comité de Etica del Hospital Pediatrico "José Ramon Martinez". La autora
del estudio, sigui6 la declaracién de Helsinki de 1964 adaptada a su Gltima enmienda de 2013.
El estudio y seguimiento de los pacientes estuvo regido por el Protocolo de Actuacion

Nacional para la COVID-19 del MINSAP, vigente en este momento.

Para completar los datos necesarios se confeccioné un modelo de recogida de la informacion
apoyada en la revision documental (historias clinicas, libros de registros, etc.) que se
encuentran en el departamento de registros médicos y estadisticas. Por otra parte, toda la
informacion y los resultados de esta investigacion se mantuvieron bajo estricta
confidencialidad (tanto para el estudio como lo referente a la informacién personal de los

pacientes). (Anexo 2)

La presente investigacion no constituyd riesgo alguno para los casos y los beneficios
obtenidos. Se ha justificado su realizacién bajo un contexto bioético. No declarandose

conflictos de intereses.
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4.6-Operacionalizacion de variables

Variable Clasificacion Escala Descripcion Indicador
Edad Cuantitativa Edad en afios cumplidos | Menor de lafio Frecuencia, porcentaje,
discreta después de la etapa|l a4 afios media, desviacion
neonatal 5a9 afios estdndar, minimo vy
10 a 14 afios méaximo
15 a 18 afos
Sexo Cualitativa Segun sexo bioldgico Masculino Frecuencia y
dicotémica Femenino porcentaje
Valoracién Cualitativa Segun tablas de valoracién | <3 percentil -Desnutrido Frecuencia y
nutricional nominal nutricional peso/talla. [ 3<10 percentil- Delgado porcentaje
politdmica Establecido por percentiles. | 10<90percentil Normopeso
90-97percentil -Sobrepeso
>97 Obeso
Sintomas Cualitativa Segln grupo de | Sintomatico Frecuencia y
nominal manifestaciones clinicas al | Asintomatico porcentaje
dicotémica ingreso en la historia
clinica.
Antecedentes Cualitativa Determinada por la| Asma bronquial- Alergia Frecuencia y
Patol6gicos nominal presencia 0 no | Cardiopatia-Epilepsia porcentaje.
Personales politdbmica enfermedades cronicas [ Trombopatia
segln historia clinica. Diabetes Mellitus
Radiografia Cualitativa Segun la descripcion del | Positiva Frecuencia y
simple de térax |nominal informe de las radiografias | Negativa porcentaje
dicotémica simples de torax
Alteraciones de la [ Cuantitativa Anemia Hemoglobina <11g/I Media y desviacion
hemoglobina continua Hemoglobina normal Hemoglobina 11-14g/I estandar
Poliglobulia Hemoglobina > 14g/I
Alteraciones del | Cuantitativa Bajo Recién nacido: 45% a 61% Media y desviacion
hematocrito continua Normal Lactante: 32% a 42% estandar
Alto General:30-44% segln su edad
Alteraciones de la | Cuantitativa VSG normal VSG hasta 20 mm/h Media y desviacion
velocidad de | continua VSG acelerada, cuando sus estandar
sedimentacion valores superan el limite
globular normal establecido
Alteraciones de [ Cuantitativa Bajo Linfocitos < 3 000/pL Media y desviacion
los linfocitos continua Normal Linfocitos 3 000-9 500/pL estandar
Alto Linfocitos > 9 500/ uL
Alteraciones de [ Cuantitativa Bajo Segmentados < 150 x10%/1 Media y desviacion
los polimorfos o |continua Normal Segmentados 150-400 x10%1 estandar
segmentados Alto Segmentados 400 x10%I
Alteraciones de | Cuantitativa Leucopenia Leucocitos <5x10%1 Media y desviacion
los leucocitos en |continua Leucocitos normales Leucocitos 5-10 x10%1 estandar
sangre periférica Leucocitosis Leucocitos >10x10%/1
Alteraciones de [ Cuantitativa Bajo Monacitos < 50 U/ uL Media y desviacion
los monocitos continua Normal Monocitos 50-1 000 U/pL estandar
Alto Monocitos > 1 000 U/ pL
Alteraciones de | Cuantitativa Bajo Eosinofilos < 350/pL Media y desviacion
los eosindfilos continua Normal Eosindfilos 350-700/uL estandar
Alto Eosinofilos > 700/uL
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CAPITULO V. RESULTADOS

Durante el periodo de estudio referido fueron hospitalizados 325 pacientes con el diagnostico
de COVID-19. La tabla 1 muestra la distribucion de los pacientes teniendo en cuenta la
presencia o no de sintomas, quedando conformados dos grupos, grupo A asintomatico 190
pacientes (58,5%) y el grupo B sintométicos 135 pacientes (41,5%). Se constatd predominio

discreto de los pacientes asintomaticos, sin diferencia estadistica p = 0,618.

Tabla 1. Distribucion de la muestra segln la presencia o no de sintomas Hospital Pediatrico "José

Ramo6n Martinez", enero-diciembre 2021.

Grupo de estudio Presencia de sintomas N (%0) Valor de P
Grupo A Asintomaticos 190(58,5%) 0,618
Grupo B Sintomaticos 135(41,5%)

Total 325(100%)

Fuente: Historia clinica.

En la tabla 2 se muestra la distribucion de cada grupo segun sexo. En el grupo A
predominaron discretamente los hombres (51,1%), en el grupo B las mujeres (54,8%). Con
respecto al sexo la investigacion no arrojé diferencias estadisticamente significativas entre

los grupos (p = 0,297).

Tabla 2. Distribucion de la muestra segln sexo y clasificacion de la enfermedad, Hospital
Pediatrico "José Ramo6n Martinez", enero- diciembre 2021.

Sexo Grupo A Grupo B Total OR Valor
Asintomatico Sintomatico N (%) (1C95%) de p
N=190 N=135
N (%) N (%)
Masculino 97 (51,1) 61 (45,2) 158 (48,6) 0,79 0,297
Femenino 93 (48,9) 74 (54,8) 167 (51,4) (0,51-1,23)

Fuente: Historia clinica

33




Al efectuar el andlisis de la edad, la mayor cantidad de pacientes se encontro en el grupo de

edades entre 10-14 afios, 104 pacientes (32,0%). Se destaca un ligero predominio de los

pacientes de 5-9 afios 70 (36,8%) en el grupo A. El intervalo de edad que predomind en el

grupo B fue el de 10-14 afios con 43 casos (31,9%). Es valido mencionar que, de los cinco

intervalos de edades analizados, en tres existieron diferencias altamente significativas. En el

grupo de los menores de 1 afio se obtuvo un OR alto (15,12) (Tabla. 3)

Tabla 3. Distribucion de la muestra por intervalo de edad segln grupo de estudio, Hospital

Pediatrico "José Ramén Martinez", enero- diciembre 2021.

Intervalo Grupo A Grupo B Total OR Valor de
de Edad Asintomatico Sintomatico (1C95) p
(afios) N=190 N=135

N (%) N (%)
<1 1(0,6) 10 (7,4) 11 (3,4) 15,12 (1,91-119,6) 0,002
1-4 49 (25,8) 34 (25,2) 83 (25,5) 0,97 (0,58-1,61) 0,902
5-9 70 (36,8) 27 (20,0) 97 (29,9) 0,43 (0,26-0,72) 0,002
10-14 61 (32,1) 43 (31,9) 104 (32,0) 0,99 (0,62-1,58) 0,962
15-18 9(4,7) 21 (15,5) 30 (9,2) 3,70 (1,64-8,37) 0,001

Fuente: Historia clinica

La tabla 4 constato predominio mayoritario de los casos eutréfico 257 pacientes (79,1%), con

una menor frecuencia la desnutricion proteico energética (DPE) y delgados con 3,4% y 2,2%,

respectivamente. No existieron diferencias estadisticamente significativas solo en el grupo

del estado nutricional delgado. Se destaca los valores de OR en las condiciones de DPE y

sobrepeso con 6,71 y 6,64, respectivamente.
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Tabla 4. Distribucion de la muestra segun condicion nutricional en cada grupo analizado,

Hospital Pediatrico "José Ramon Martinez", enero- diciembre 2021.

Condicion Grupo A Grupo B Total OR Valor de p
nutricional Asintomatico Sintomatico (1C95%)

N=190 N=135

N (%) N (%)
DPE 2(1,1) 9(6,7) 11 (3,4) 6,71 (1,43-31,60) 0,0095
Delgado 3(1,6) 4 (3,0) 7(2,2) 1,90 (0,42-8,65) 0,4551
Eutréfico 160 (84,2) 97 (51,1) 257 (79,1) 0,48 (0,28-0,82) 0,0070
Sobrepeso 3(1,6) 13 (9,6) 16 (4,9) 6,64 (1,85-23,79) 0,0013
Obeso 9(4,7) 25 (19,0) 34 (10,5) 4,57 (2,06-10,15) 0,0001

Fuente: Historia clinica

En el analisis de los grupos segun comorbilidades, la investigacion arrojé la presencia de las
mismas en 27 pacientes del grupo A (14,2%) y 57 del grupo B (42,2%) con un OR de 4,41y

diferencias estadisticas altamente significativas. EI asma bronquial predomin6 en ambos

grupos, 6,8% en el grupo A y 17,8% para el grupo B. Se describieron pocos casos de

hipertiroidismo y sicklemia en ambos grupos analizados. (Tabla 5). Existieron diferencias

estadisticamente significativas para las comorbilidades asma bronquial, alergia, epilepsia y

trombopatia. (Tabla 5)
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Tabla 5. Distribucion de las comorbilidades en cada grupo analizado, Hospital Pediatrico

"José Ramon Martinez", enero- diciembre 2021.

Grupo A Grupo B OR (IC) P
Comorbilidades Asintomatico Sintomatico
N=190 n=135
No % No %
Asma Bronquial 13 6,8 24 17,8 2,94 (1,44-6,02) 0,0040
Alergia 9 47 16 11,9 2,70 (1,16-6,32) 0,0307
Clv 0 0 2 15 - 0,1718
Diabetes Mellitus 0 0 2 15 - 0,1718
Epilepsia 3 1,6 9 6,7 4,45 (1,18-16,77) 0,0321
Hipotiroidismo 1 0,5 0 0 - -
Sicklemia 1 0,5 0 0 - -
Trombopatia 0 0 4 3,0 - 0,0290
Total 27 14,2 57 42,2 4,41 (0,39-40,72) 0,0000

Fuente: Historia clinica
Leyenda: CIV-Comunicacién Interventricular

La tabla 6 mostré los hallazgos imagenoldgicos realizados en ambos grupos analizados, con
predominio de las radiografias de térax normales (grupo A 87,8% vs grupo B 53,3%). Es
valido mencionar que a 149 pacientes no se les realiz6 radiografia de térax en el grupo A
debido a la ausencia de sintomas de la enfermedad. El infiltrado intersticial bilateral fue el
segundo hallazgo con mayor porcentaje en el grupo B. Solo las radiografias normales

mostraron diferencias estadisticas altamente significativas.
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Tabla 6. Distribucion de los hallazgos imagenoldgicos realizados en cada grupo analizado,
Hospital Pediatrico "José Ramdn Martinez", enero- diciembre 2021.

Grupo A Grupo B OR (1C) P
Hallazgos Asintomatico Sintomaticos
imagenolégicos N=190 N=135

No % No %

Normal 36 87,8 72 53,3 0,16 (0,06-0,43) 0,0000
Ir_lflltrado intersticial 5 129 21 156 1,33 (0,47-3,77) 0,8021
bilateral
_Condensac_lon _ 0 0 5 3.7 - 0,5917
inflamatoria localizada
OpaC|daq |r,1flamator|a de 0 0 2 15 - 0,4728
dos o mas lobulos
No realizado 149 78,4 35 25,9 - -

Fuente: Historia Clinica

El andlisis de los valores y alteraciones de laboratorio en cada grupo analizado arroj6 que, de
las seis variables analizadas, solo el valor de monocitos resulté con diferencias

estadisticamente significativas. Tabla 7
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Tabla 7. Valores y alteraciones de laboratorio en cada grupo analizado, Hospital Pediatrico

"José Ramon Martinez", enero- diciembre 2021.

Variables Estadisticos Grupo A Grupo B P
[categorias Asintomaticos | Sintomaticos
N=190 N=135
Valor de | Media 13,14 13,12 0,7894
hemoglobina DE 0,79 0,93
Min-Max 11,0-14,9 11,0-14,8
Valor de hematocrito | Media 0,39 0,39 1,0000
DE 0,02 0,03
Min-Max 0,33-0,48 0,33-0,44
Valor de velocidad de | Media 6,05 6,74 0,0547
eritrosedimentacion DE 2,83 3,40
Min-Max 2,0-15,0 2,0-20,0
Valor de linfocitos Media 5,8 6,09 0,1018
DE 1,54 1,59
Min-Max 3,0-9,8 3,0-9,8
Valor de polimorfos o | Media 0,31 0,32 0,4025
segmentados DE 0,1 0,11
Min-Max 0,09-0,53 0,07-0,67
Valor de Leucocitos | Media 0,59 0,61 0,0947
DE 0,10 0,11
Min-Max 0,30-0,80 0,31-0,88
Valor de monocitos Media 0,7 0,06 0,0105
DE 0,04 0,03
Min-Max 0,01-0,24 0,01-0,14
Valor de eosinéfilos | Media 0,05 0,04 0,0767
DE 0,05 0,05
Min-Max 0,01-0,28 0,01-0,28

Fuente: Historia clinica
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CAPITULO VI. DISCUSION

La pandemia de COVID 19 ha ocasionado mas de 25 millones de casos en el mundo. Se
describe que los pacientes con infeccién por SARS-CoV-2 presentan un sindrome clinico
variable por lo que se ha hecho complejo el control de la pandemia. Esto genera limitaciones
importantes en el mundo lo cual esta asociado a la ausencia de tratamiento especifico de la
enfermedad. Por tanto se demuestra la necesidad del estudio de estos pacientes en aras de

caracterizarlos y de esta forma mejorar la calidad de vida de los individuos.

En el actual estudio el mayor porciento de enfermos fue representados por pacientes
asintomaticos 190 (58,5%) y los restantes 135 (41,5%) fueron sintomaticos. Estos resultados
coinciden con los encontrados por Hernandez’, quien reporta que del total de casos
notificados como positivos a la COVID-19 en Cuba, la mayoria corresponden a la edad
pediatrica, y son mayoritariamente asintomaticos. De la misma manera, Calvo y colbs 8 en
estudio realizado sobre la actualizacion de la situacion epidemioldgica de la infeccion por
SARS-CoV-2 en Espafia también reporta un predominio de los casos asintomaticos. De igual
forma en Japon, Briefing® comunica haber encontrado esta condicion en nifios. EI nimero
de casos en pediatria se increment6 en cada jornada, 8’ siendo la mayor parte de ellos leves
o asintomaticos. 88 La investigacion realizada por la Universidad de Padua y el Imperial
College de Londres % en el poblado italiano de Vo, muestra que el 40% de la poblacion
analizada no tenia sintomas. Sin embargo, diferentes estudios realizados en el oriente de
nuestro pais difieren de nuestros resultados, pues describen predominio de pacientes
sintomaticos (80%).%*Una posible explicacion al respecto es el analisis de la muestra (edad
del nifio, institucion donde fue atendido, momento de inicio de la enfermedad, etc) y el

tiempo de la pandemia, lo cual esta directamente relacionado con cepas mas virulentas.>39

En lo que respecta al comportamiento del sexo, el sexo masculino fue el de mayor
representacion en el grupo asintomatico con 97 (51,1%) y 74 (54,8%) correspondié al sexo
femenino de los pacientes sintomaticos. Estudios realizados en Colombia arrojaron que el
50,8% de los casos positivos COVID-19 correspondieron al sexo masculino %, lo cual se
encuentra en correspondencia con nuestros resultados. Otro estudio realizado en Cuba por

Cabrera®®, muestra que de los 77 pacientes confirmados con COVID-19 en las salas de
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pediatria del hospital “Dr. Luis Diaz Soto”; existié un mayor un nimero de pacientes del
sexo femenino 42 (54, 5%). Y por otra parte Olmos ** sefiala que de los menores de edad
infectados por COVID-19 en Chile, el sexo femenino resulto el més afectado con (58,5%)
resultados que discrepan de nuestro estudio. Atribuimos como factor predisponente a los
resultados obtenidos en el presente estudio a la presencia de genes que codifican para la
sintesis de inmunoglobulinas localizados en los cromosomas X, esto explica por qué el sexo
masculino constituye un factor de riesgo para las infecciones en sentido general,

especialmente, las que comprometen al sistema respiratorio. &

En la presente investigacion se puede apreciar que la mayor cantidad de casos fueron
reportados en la adolescencia, lo que muestra una vulnerabilidad en las medidas de
proteccion a estas edades, por la complejidad de esta etapa de la vida. En la presente
investigacion, segun el grupo etéareo, la mayor representacion fue de 10 a 14 afios con 104
(32%) pacientes seguido del grupo de 5 a 9 afios. Lo que coincide con una investigacion
realizada en Holguin por Leyva %, que identifica al grupo mas frecuente de 10 a 14 afios con
44 pacientes (38,36%). No obstante, difiere del segundo dato de la actual investigacién, ya
que en orden de frecuencia le continu6 el grupo de 15 a 18 afios con 38 casos (33,0%). De
igual forma en un estudio realizado en el Hospital Pediatrico San Miguel del Padrén?®, se
muestra resultados similares ya que el mayor nimero de casos tenian 10 afios 0 mas, con
promedios similares en la adolescencia temprana y tardia. Otros autores como por Cabrera
% muestra que de 77 pacientes confirmados con COVID-19 en las salas de pediatria del
hospital “Dr. Luis Diaz Soto”; los adolescentes fueron los de mayor representacion con 40
casos (51,8%).

Un estudio sobre pacientes pediatricos infectados por SARS-CoV-2 en Santiago de Cuba ¢,
encuentré un predominio del grupo de edad entre 6 y 10 afios (40%). De la misma manera,
coincide con los encontrados en Pinar del Rio por Paz!’, siendo el grupo de edad mas
representado el de 7 a 12 afios. Un comportamiento bien proximo a nuestros resultados son
los descritos en China®, con el grupo etareo mas frecuente de 11 a 15 afios con 180 nifios,

encontrando como segundo grupo mas frecuente el de 6 a 10 afos.
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Por otra parte los resultados que expone la investigacion realizada por Lopez * referente a
la distribucion por grupo de edades acerca de nifios cubanos con infeccién por SARS-CoV-
2, hubo un predominio del grupo de 15-18 afios con 58 casos para un 31,7%, seguido del
grupo de 10-14 afios con 48 casos para un 26,2%, al igual que los correspondientes
realizados en Villa Clara,'%? donde la muestra de un total de 43 nifios positivos a la COVID-
19 prevaleci6 el grupo de edad de mayores de 15 afios (41,8%). Olmos '%es otro de los
autores que sefiala que de los 478 menores de edad infectados por COVID-19 en Chile, el
grupo de mayor frecuencia es el de 15 a 19 afios con 207 casos (43,30%). Estos resultados
discrepan de los resultados del presente estudio y guarda relacion con la distribucion socio
demografica poblacional y a su vez su distribucion segin grupo etareo al que pertenezca, y
en nuestro caso en particular a las estrategias de organizacion en el sistema de salud durante
este periodo de tiempo para garantizar 100% de cobertura de atencion médica a todos los
pacientes con un apéndice extra hospitalario en otra institucion (Escuela Militar Interarmas

Antonio Maceo).

En lo que respecta a la condicién nutricional del paciente hubo un predominio en nuestra
investigacion de pacientes eutroficos 257(79,1%). Al estudiar las enfermedades previas
en pacientes con COVID-19, Diaz Colinal® expone similares resultados, identificando el
predominio de pacientes eutr6ficos y con menor incidencia e igual comportamiento la
obesidad y la desnutricién. De las cinco condiciones analizadas en el presente estudio, en
cuatro de ellas existieron diferentes estadisticamente significativas entre ambos grupos.
Dichos resultados evidencian la importancia de monitorear la enfermedad y conocer el
status inicial de la nutricion, de esa manera se evitara la posible complicacion de los nifios.
La inmensa mayoria de los articulos describe la arista de esta relacion atendiendo a la
situacion econdmica y social de los nifios con la pandemia y no el efecto del virus sobre
estas condiciones. Por esa razon, resulta dificil realizar comparaciones, por lo cual este
estudio evidencia la importancia de desarrollar estudios como el actual que contribuyan a
un aumento de la calidad de vida del nifio. Se describe que el sobrepeso y obesidad infantil
se han asociado a una amplia gama de complicaciones graves para la salud, como la
hipertension y la sensibilidad insulinica en edad temprana. Ademas, se relaciona la baja
condicion fisica de los nifios con un mayor riesgo de tener enfermedades

cardiovasculares.®
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En las comorbilidades de los pacientes estudiados sobresale el asma bronquial en ambos
grupos asintomaticos (6,8%) y sintomaticos (17,8%), con mayor incidencia en este ultimo,
seguido por la alergia como otra morbilidad. Estos resultados coinciden con lo expuesto
por Cabrera % quien describe en su estudio que el 70,2% de los pacientes no presentan
historia previa de enfermedades y de las comorbilidades identificadas la mas frecuente es
el asma bronquial en 10 nifios (13,0%), otras entidades descritas como antecedentes son
rinitis alérgica en 5 pacientes (6,5%), sibilancia recurrente en 4 nifios (5,2%) y en el resto
de los casos (anemia de células falciformes, linfoma de Hodking, epilepsia y gastritis
cronica). Al estudiar las enfermedades previas en pacientes con COVID-19, Diaz Colinal®
expone similares resultados, identifica el antecedente de asma bronquial en 16,7% de los
casos como la comorbilidad mas frecuente; encuentra ademas otras enfermedades en la
muestra como anemia ligera (13,9%) y enfermedad nutricional (5,6%) con igual niUmero
de casos para la obesidad (2,8 %) y la desnutricion (2,8 %). Los resultados de la presente
investigacion concuerdan con los descritos por Rodriguez %1. En la mayoria de los grupos
etarios de su muestra el predominio es el no presentar antecedentes patolégicos personales
en mas de 97%, aunque en el grupo de mayores de 15 afios se destaca el asma bronquial
(16%) y la hipertension arterial (11%). Paz ! describe el asma bronquial como la
comorbilidad que mayor frecuencia de presentacion con un 20 %, por lo que enuncia datos
similares a los aportados en nuestra investigacion en referencia a los antecedentes
patoldgicos personales de los pacientes infectados por SARS-CoV-2. Resulta importante
la atencion de los nifios asmaticos porque, ademas de ya tener esa enfermedad, unido a la

COVID-19 pueden presentarse complicaciones mayores hasta llegar a cuadros graves.

En la actualidad, se reconoce la asociacion entre formas graves de la COVID-19 y la
presencia de enfermedades cronicas. Las patologias consideradas como riesgo por la
Academia Espafiola de Pediatria son: inmunodeficiencias primarias, trasplante de 6rgano
solido o progenitores hematopoyeticos, tratamiento con quimioterapia o
inmunosupresores, infeccion por VIH con carga viral detectable, cardiopatias con
repercusion hemodinamica, fibrosis quistica, displasia broncopulmonar, pacientes con
oxigenoterapia o ventilacion mecanica domiciliaria, asma bronquial, drepanocitosis,
diabetes tipo 1 con mal control metabolico, malnutricion severa, intestino corto,

encefalopatias graves, miopatias y errores congénitos del metabolismo.” Aun cuando la
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Academia Espariola de Pediatria cite disimiles morbilidades en nuestro estudio se citan las
siguientes: asma bronquial, alergia, cardiopatia, diabetes mellitus, epilepsia,
hipotiroidismo, sicklemia y trombopatia. Relacionado a los antecedentes patoldgicos
personales predominaron nifios sanos y de las enfermedades que se identificaron al
interrogatorio. Las comorbilidades de los pacientes de esta serie no modificaron la

evolucion natural de la enfermedad.

La descripcion de los hallazgos imagenologicos de las radiografias de térax en pacientes
asintomaticos 'y sintomaticos, denotan un 87,8% y 53,3% de negatividad
correspondientemente, encontrando como segundo grupo con mayor porciento el infiltrado
intersticial bilateral 15,6% en los pacientes sintomaticos. Lopez Gonzalez % encuentra datos
similares a los nuestros pues solo 16 (8,7%) de los 183 pacientes estudiados presentan
alteraciones pleuropulmonares en la radiografia simple de torax. Diaz Colina*® coincide con
nuestros resultados, ya que describe como alteracion radioldgica mas frecuente infiltrados
intersticiales periféricos en el 8,3% de los nifios. Los hallazgos radiol6gicos descritos por la
Sociedad Espafiola también documentan que los nifios pueden tener radiografia de torax
normal, o presentar infiltrados periféricos intersticiales. En el presente articulo, predominé
la radiografia de térax normal; y en aquellos que tuvieron afectacion pulmonar se detectaron

hallazgos similares a los descritos por los expertos espafioles.

Paz !’ difiere de nuestro estudio, ya que encuentra que es mas frecuente la presencia de
alteraciones pleuropulmonares en la radiografia simple de térax, al determinar que en el
80% de los casos estudiados existian lesiones radiolégicas. Aguirre Pascual®® no coincide
con los hallazgos de nuestra serie de casos, ya que encuentra en su estudio que el 73,2%
de los nifios estudiados presenta algln tipo de alteracion en la radiografia de térax. Una
posible explicacion a estas diferencias pueden ser los antecedentes patoldgicos de los
nifios y la posibilidad de la accion mas potente del virus sobre estos nifios, lo que permitiria
una imagen radioldgica méas atenuada. De la misma manera, seria importante precisar la

cepa del virus en cada estudio lo cual pudiera influir en las manifestaciones radioldgicas.
19
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El valor medio de hemoglobina, hematocrito, velocidad de eritrosedimentacion, linfocitos,
polimorfos o segmentados y de leucocitos en los pacientes con COVID-19 sintomatico, no
fue superior al del grupo con asintomatico, este resultado defiere con los obtenidos en un
grupo significativo de estudios donde el elevado recuento leucocitario en pacientes
sintomatico podria deberse a coinfecciones bacterianas. Estos resultados coinciden con los
del estudio realizado por Karthabil,®® que observaron que el recuento de leucocitos suele ser
normal en los pacientes con COVID-19, excepto en los pacientes con COVID-19 grave, que
presentaban niveles superiores. Asi mismo, los pacientes con COVID-19 grave mostraban
niveles inferiores de linfocitos, e incluso linfopenia, lo que coincide con los resultados de
otros estudios. 19192 Este fendmeno lo explicaron Yang!® y Qin'%? que documentaron en
los pacientes con COVID-19 grave existe una disminucion en los niveles de linfocitos T
reguladores y en el porcentaje de células T de memoria, asi como porcentajes elevados de
linfocitos T naive. Estos hallazgos indican una disfuncién en la respuesta inflamatoria, que

era mas acusada en los pacientes graves, lo que aumentaba la gravedad del fallo orgéanico.

El estudio Ilevado a cabo por Yang'® y por Gustine!® revelaba que el SARS-CoV-2 puede
infectar directamente a los linfocitos y macrofagos. La autopsia de los pacientes con COVID-
19 con linfopenia revelaba una elevada muerte celular de linfocitos y macréfagos en los
ganglios linfaticos y esplénicos. Esto puede ser debido a que los macrofagos activados
expresan citocinas inflamatorias, lo que induce la necrosis y apoptosis de los linfocitos.
Yang*® explicaron que el elevado recuento de neutréfilos en los casos graves de COVID-19,
se debe a que las alteraciones en los linfocitos facilitan el desarrollo de infecciones
bacterianas, lo que provoca la activacion y el reclutamiento de neutréfilos en el torrente
sanguineo. Karthabil®® y Liu'® identificaron el recuento de neutr6filos como un factor

predictivo de gravedad de la enfermedad.

La relacion neutrofilo-linfocito (RNL) combina la neutrofilia y la linfopenia, por lo que
predice con mayor precision la inflamacion sistémica. Dado que se trata de una relacion, se
ve afectada en menor medida por factores preanaliticos, y se puede obtener facilmente
mediante una analitica ordinaria. La RNL se asocia con varias enfermedades inflamatorias,
como la tiroiditis, colitis ulcerosa, diabetes mellitus no controlada, enfermedad del intestino

irritable y, mas recientemente, la infeccién por COVID-19.1%.
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Los casos sintomaticos presentaron niveles superiores de monocitos, esto contradice los
resultados del estudio de Yang'®® y Khartabil,*® que reportaron niveles inferiores de
monocitos en los casos graves, ya que la activacion de monocitos puede inducir la liberacion
de citocinas inflamatorias, que agravan el dafio en el tejido pulmonar y en otros tejidos. Esta
contradiccion evidente en nuestro estudio es justificada debido a que en ese periodo de
tiempo la instituciéon donde se realizo la investigacion los pacientes con criterio de gravedad
se derivaban a otra institucion como estrategia establecida en los protocolos de actuacion
por el MINSAP.

El presente estudio presenta varias limitaciones: son los resultados de un Gnico hospital que
concentraba los casos de diferentes regiones geograficas del territorio, lo cual pudiera influir
en la seleccion de la muestra. Por otra parte, no se investigaron muchos marcadores
inflamatorios que pudieran arrojar otros resultados para la investigacion. Finalmente no se
recolectaron otras variables socio demograficas (color de la piel, estado de educacién,
hacinamiento en el hogar) y genéticas del virus (cepa en cada momento). No obstante
representa en el primer trabajo de COVID-19 y nifios en la Provincia de Artemisa. Ademas,
los resultados obtenidos son esenciales para el trazado de estrategias correctas y contribuir a

un mayor conocimiento de la poblacién infantil con COVID-19.
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CAPITULO VII. CONCLUSIONES

En el presente estudio las caracteristicas clinicas y socio demogréaficas de los pacientes
analizados son similares a las descritas en otras series de poblacion infantil, predominando

los adolescentes.

En los estudios radioldgicos realizados se evidencio que las radiografias de térax resultaron
negativas en su mayoria y un segundo hallazgo de menor cuantia resulto el infiltrado

intersticial bilateral.

Las alteraciones en las variables de laboratorio analizadas fueron similares para ambos

grupos, solo se destaca la monocitosis como dato diferente y relevante.

El asma bronquial y equilibrio nutricional sobresalieron como factores asociados a la

infeccion por SARS-CoV-2 en la serie analizada lo cual no dista de la literatura internacional.
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CAPITULO VIII. RECOMENDACIONES

Realizar otras investigaciones, que permitan identificar y profundizar en otros posibles
factores de riesgo involucrados y asociados a la infeccion por SARSCoV-2 en el contexto
actual de la epidemia cubana.

Informar al personal médico sobre los resultados del presente trabajo.
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Anexo 1

Anexo 1. Planilla de Recoleccion

Plantilla de recoleccion de datos

Proyecto Caracterizacion clinica y epidemiologica de los pacientes pediatricos con
infeccion por SARS—CoV—2 hospitalizados en el Hospital Pediatrico José Ramén
Martinez, enero-diciembre 2021

Nombres y apellidos |

Edad: | Historia clinica:
Fecha de ingreso: |

Motivo de consulta | Sexo
Presencia o no de

sintomas

Antecedentes patoldgicos personales.

Valoracién nutricional.

Radiografia de Torax.

Leucograma con diferencial

Hemoglobina Hematocrito. VSG

Antigeno positivo
(inicio)




Anexo 2
Anexo 2. Consentimiento Informado

Hospital Pediatrico José Ramon Martinez

Proyecto Caracterizacion clinica y epidemioldgica de los pacientes pediatricos con
infeccion por SARS—CoV-2 hospitalizados en el Hospital Pediatrico Jos¢é Ramén
Martinez, enero-diciembre 2021

CONSENTIMIENTO INFORMADO

Desde los primeros reportes de la enfermedad, en Cuba se concibid una estrategia de trabajo
intersectorial, conducida por el MINSAP con el objetivo de contener al minimo el riesgo de
transmision, evolucion a estadios graves y aparicion de complicaciones, por lo que se han
establecido protocolos de actuacion que van desde la prevencién hasta la total recuperacion
del paciente. Por este motivo y teniendo en cuenta el comportamiento de la enfermedad se
ha desarrollado un protocolo de atencion integral al paciente convaleciente de COVID-19, lo
que permitird de manera eficiente dar continuidad a la atencion integral del paciente en las
areas de salud. Para su ejecucion se ha tenido en cuenta la posibilidad que ofrece el Hospital
Pediatrico José Ramoén Martinez, que permiten la evaluacion integral, seguimiento
sistematico de estos pacientes, y la adecuada rehabilitacion bioldgica, psicoldgica y social.

Este Proyecto caracteriza a los nifios ingresados, no provoca molestias en el paciente, salvo
las derivadas de los estudios complementarios de laboratorio clinico y en algunos casos la
indicacion de estudios de alta tecnologia.

Se solicita a las familias que den su consentimiento. Toda la informacidn obtenida en cada
paciente, es estrictamente confidencial y serd utilizada con fines investigativos, para
incrementar el conocimiento sobre COVID 19, en la poblacion pediatrica cubana.

Si esté de acuerdo en participar, por favor, firme el presente consentimiento.



Hospital Pediatrico José Ramén Martinez

Proyecto Caracterizacion clinica y epidemioldgica de los pacientes pediatricos con
infeccion por SARS—CoV-2 hospitalizados en el Hospital Pediatrico José Ramén
Martinez, enero-diciembre 2021

CONSENTIMIENTO PARTE 2

He leido la informacién sobre el estudio que se realizard a mi hijo/a, y doy mi conformidad
para participar en el mismo:

NO

Nombre de la madre, padre o tutor Firma
Orden




