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RESUMEN

Introduccion: La prevalencia de la COVID-19 en menores de edad supera el 20 % en Latinoamérica y
ha mostrado incrementos con las variantes de la enfermedad. Su presencia en esta poblacion se
caracteriza por mayor incidencia de complicaciones. Ante ello, no se han identificado los determinantes
que incrementan la probabilidad de que casos leves 0 asintomaticos progresen a moderados 0 a graves.
Objetivo: Identificar los factores asociados a la COVID-19 moderada y grave en pacientes pediatricos.
Meétodos: Estudio analitico transversal. Se evaluaron los datos de 2232 pacientes menores de 18 afios
confirmados con la COVID-19, registrados en el sistema de vigilancia epidemioldgica de la ciudad de
Trujillo, Perd, durante el 2020 y el 2021. Se compararon los grupos de pacientes con la COVID-19 leve
y asintomatica frente a quienes la presentaron moderada y grave. Los factores evaluados correspondian
a los indicadores presentes en la ficha epidemioldgica del Ministerio de Salud Peruano. La asociacion se
determiné mediante regresion logistica.

Resultados: El 5,82 % presentd la COVID-19 moderada y grave. El analisis ajustado mostrdé que
presentar alguna enfermedad cardiovascular (p= 0,029; ORa: 7,64), enfermedad neuroldgica cronica
(p< 0,001; ORa: 12,76), enfermedad pulmonar (p= 0,001; ORa: 11,12), obesidad (p= 0,005; ORa: 7,89)
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y enfermedad hematoldgica (p< 0,001; ORa: 17,70) incrementan la probabilidad de la COVID-19
moderada y grave.

Conclusiones: La enfermedad cardiovascular, la enfermedad neuroldgica crénica, la enfermedad
respiratoria, la obesidad y la enfermedad hematoldgica se asocian con la COVID-19 moderada y grave
en pacientes pediatricos.

Palabras clave: COVID-19; epidemiologia; indice de gravedad de la enfermedad; SARS-CoV-2.

ABSTRACT

Introduction: The prevalence of COVID-19 in minors exceeds 20% in Latin America and has shown
increases with the variants of the disease. Its presence in this population is characterized by a higher
incidence of complications. Given this, the determinants that increase the probability of mild or
asymptomatic cases progressing to moderate or severe cases have not been identified.

Objective: To identify the factors associated with moderate and severe COVID-19 in pediatric patients.
Methods: Cross-sectional analytical study. The data of 2,232 patients under 18 years of age confirmed
with COVID-19, registered in the epidemiological surveillance system of the city of Trujillo, Peru, during
2020 and 2021, were evaluated. The groups of patients with mild and asymptomatic COVID-19 were
compared with those with moderate and severe cases. The factors evaluated corresponded to the
indicators present in the epidemiological record of the Peruvian Ministry of Health. The association was
determined by logistic regression.

Results: 5.82% had moderate and severe COVID-19. Adjusted analysis showed that having
cardiovascular disease (p= 0.029; ORa: 7.64), chronic neurological disease (p< 0.001; ORa: 12.76), lung
disease (p= 0.001; ORa: 11.12), obesity (p= 0.005; ORa: 7.89) and hematological disease (p< 0.001;
ORa: 17.70) increase the probability of moderate and severe COVID-19.

Conclusions: Cardiovascular disease, chronic neurological disease, respiratory disease, obesity and
hematological disease are associated with moderate and severe COVID-19 in pediatric patients.
Keywords: COVID-19; disease severity index; epidemiology; SARS-CoV-2.
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INTRODUCCION

A inicios del 2022 se identificd en los EE.UU. que cerca del 16 % de quienes presentaron la enfermedad
por coronavirus (COVID-19) (méas de 12 millones de casos) eran pacientes pediatricos,™ lo cual
incremento a un 25 % tras la aparicion de la variante Omicron.® En Latinoamérica, la prevalencia de la
COVID-19 en menores de edad respecto al total fue elevada en Colombia (25 %), Argentina (21,8 %) y
Brasil (20 %).®4 Por otro lado, en Europa se reportd que la poblacion menor de 18 afios infectada por
SARS-CoV-2 se caracterizaba por ser mayoritariamente masculina, que el 25 % tenian condiciones
médicas preexistentes, ademas un 8 % de individuos requirieron ingresar a la unidad de cuidados
intensivos (UCI), el 4 % recibieron ventilacion mecanica y la tasa de letalidad fue de un 0,69 %.®

En el Per(, en el 2021 se registr6 una tasa de ataque de 0,75 por cada 100 nifios y 1,44 por cada 100
adolescentes.® De igual forma, en ese afio, el 9,7 % de los casos de sindrome inflamatorio
multisistémico, ocurrieron en la costa norte del pais. Por otro lado, en la selva peruana se presenté la
mayor letalidad por la COVID-19, con un 0,8 % en adolescentes y un 1,6 % en nifios.”® Referente a la
gravedad de la enfermedad por SARS-CoV-2, la literatura®'® ha mostrado que existen mayores
complicaciones en la poblacion menor de 18 afios. En un hospital peruano se report6 que del total de
nifios diagnosticados con la COVID-19, el 36 % presento radiografia pulmonar anormal y el 24 %
ingresaron a la UCI, de la misma forma, el 46,2 % de los pacientes tuvieron una comorbilidad que puedo
agravar la enfermedad viral y el 10 % fallecieron, sobre todo, por complicaciones neurolégicas (31,2 %)
y cardioldgicas (25,5 %).V

Como se observa, la evidencia muestra indicadores epidemiolégicos de la enfermedad en la poblacion
pediatrica, pero es escasa la informacion referente a los determinantes que incrementan la probabilidad
de que los casos leves o asintomaticos de SARS-CoV-2 progresen a ser moderados y graves. Estos datos

son necesarios para poder desarrollar politicas preventivas secundarias especificas, que permitan reducir
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la presencia de la COVID-19 moderada o graves en nifios. Tampoco existen estudios con una muestra
amplia que permitan estimaciones certeras respecto a este fenomeno.
El objetivo de este estudio es identificar los factores que se asocian a casos moderados y graves de la

COVID-19 en pacientes menores de 18 afios durante los afios 2020 al 2021.

METODOS

Disefio, poblacién y muestra

Estudio de enfoque cuantitativo, con disefio analitico transversal, se consideré que se evalud la
exposicion y el resultado al mismo tiempo.®? Se compararon casos de la COVID-19 leve y asintomatica,
con los casos moderados y graves. El estudio utiliz6 una base de datos secundaria, correspondiente al
2020y 2021 de la Red de Servicios de Salud de Trujillo. Trujillo es una ciudad ubicada en la costa norte
del Perd.

Se tamizaron 4582 personas, de los cuales 2232 fueron casos confirmados de la COVID-19, entre ellos
se clasificaron 130 como casos moderados a graves y 2102 considerados como asintomaticos y leves.
Todos los registros se encontraban en el sistema de datos del Ministerio de Salud de la Red Trujillo, en
los cuales se buscd que los registros cumplieran con los siguientes criterios: corresponder a datos de
personas menores de 18 afios, presentar un diagnostico médico confirmado de la COVID-19, estar
registrado en el sistema de vigilancia epidemioldgica y haber sido notificados en la ciudad de Trujillo
durante el periodo 2020 al 2021.

Para el estudio se utilizaron todos los registros del sistema informatico, por lo tanto, se evaluaron todos
los elementos de la poblacion y se aplico una técnica de censo. Debido a esto no se requiri6 hacer calculo

del tamafio de muestra.

Variables
Una de las variables del estudio fue cada uno de los factores asociados que contempla la ficha
epidemioldgica: sexo al nacer (hombre o mujer); etapa de vida (nifio: igual o0 menos a 12 afios,

adolescente: menor a 18 afios y mayor igual a 12 afos), antecedente de enfermedad cardiovascular
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(presenta o no presenta), de diabetes mellitus (presenta o no presenta), de enfermedad renal (presenta o
no presenta), de enfermedad neuroldgica (presenta o no presenta), de enfermedad pulmonar (presenta o
no presenta), de obesidad (presenta o0 no presenta), de cancer (presenta o no presenta) y de enfermedad
hematolGgica (presenta o no presenta); y Ultimo contacto con pacientes con la COVID-19 (entorno
familiar, en entorno laboral o desconocimiento del contacto).®®)
Por otro lado, la segunda variable estuvo conformada por los grupos: i) COVID-19 leve y asintomatico
y ii) COVID-19 moderado y grave.*®
La gravedad de los casos y cada uno de los factores fueron determinados segln el reporte médico, de
acuerdo con la ficha epidemioldgica del Ministerio de Salud del Per, la cual clasifica la COVID-19
como asintomatica, leve, moderada y severa (esta ultima se refleja en este estudio con el término
“grave”).

Técnicas y procedimientos
Debido a que los datos obtenidos para el presente estudio corresponden a lo registrado en las fichas
epidemioldgicas de los pacientes con la COVID-19, las cuales son completadas por médicos que
identifican un diagndstico de la COVID-19, en documentos preestablecidos por el Ministerio de Salud,
es que no se requirio realizar un proceso de validacion.
Por otro lado, se solicit6 al area de epidemiologia de la Red Trujillo el poder acceder a la base de datos
de la plataforma electrénica de casos reportados en el sistema de vigilancia epidemioldgica COVID-19
del &rea de epidemiologia. Todos los casos fueron confirmados con examen de laboratorio
correspondiente.

Analisis de datos

Para el anélisis se utilizo el software SPSS. Una vez exportados los datos se procedid a aplicar la
estadistica descriptiva, en la cual se reportaron las frecuencias absolutas y relativas. Luego, mediante el
uso de la prueba ji cuadrado de Pearson, se evalu6 si existia asociacion significativa entre las variables,
se considerd como significativo una p< 0,05. Mediante el odds ratio (OR) se establecié el sentido de la
asociacion (riesgo o proteccion). Las variables que al inicio mostraron asociacion, pasaron a una etapa
de analisis ajustado mediante un analisis multivariado (regresion logistica), se reportaron odds ratio
ajustados (ORa).
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Aspectos éticos

Durante el desarrollo del estudio se cumplieron con las normas éticas de investigacion desde las
autorizaciones correspondientes hasta la aplicacion de los articulos que consta en la declaracién de
Helsinki 11.4419) También, se obtuvo la aprobacion de la Gerencia Regional de Salud del Gobierno

Regional de La Libertad para el uso de la base de datos.

RESULTADOS

El estudio contd con 2232 registros de pacientes con diagnostico de la COVID-19 durante el periodo de
2020 hasta 2021 en la ciudad de Trujillo, de los cuales 130 se clasificaron moderado y grave; mientras
que 2102 eran leves y asintomaticos.

En la tabla 1 se observa que los participantes con la COVID-19 moderada y grave presentaron una
significativa mayor proporcion de nifios (54,6 %); con enfermedad cardiovascular (3,1 %), enfermedad
neuroldgica crénica (3,8 %), enfermedad pulmonar (9,2 %), obesidad (3,8 %), cancer (1,5%) y
enfermedad hematoldgica (3,8 %), en comparacion con quienes tuvieron la COVID-19 leve o
asintomaética.

En la tabla 2 se realiz6 un analisis ajustado (multivariado) respecto a aquellas variables que en la tabla 1
lograron significacion estadistica (p< 0,05). El analisis mostré que tener enfermedad cardiovascular
(p=0,029; ORa: 7,64), una enfermedad neuroldgica crénica (p< 0,001; ORa: 9,74), una enfermedad
pulmonar (p= 0,001; ORa: 3,06), obesidad (p=0,005; ORa: 5,51) y una enfermedad hematolégica
(p< 0,001; ORa: 19,12) incrementan la probabilidad de presentar un cuadro de la COVID-19 moderado

0 grave.
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Tabla 1 - Factores asociados a la enfermedad por coronavirus (COVID-19) en pacientes pediatricos

COVID-19 moderada y grave

COVID-19 leve y asintomatica

Factores pf
n % n ‘ %
Sexo
Femenino 71 54,6 1248 59,4
Masculino 59 45,5 854 40,6 0.28
Etapa de vida
Etapa nifio 70 53,8 997 47,4 0.16
Etapa adolescente 60 46,2 1105 52,6
Antecedente de enfermedad*
Enfermedad cardiovascular 4 31 10 0,5 < 0,001
Diabetes mellitus - 0,0 5 0,2 0,574
Enfermedad renal - 0,0 1 0,0 0,800
Enfermedad neurolégica crénica 5 3,8 7 0,3 < 0,001
Enfermedad pulmonar 12 9,2 81 3,9 0,003
Obesidad 5 3,8 13 0,6 < 0,001
Céncer 2 15 1 0,0 < 0,001
Enfermedad hematol6gica 5 3,8 4 0,2 <0,001
Ultimo contacto con pacientes COVID-19

Contacto en entorno de salud 1 0,8 2 0,1 0,052
Contacto en entorno familiar 22 16,9 531 25,3 0,033
Contacto en entorno laboral - 0,0 3 0,1 0,177
Desconoce contacto 107 82,3 1566 74,5 0,047
Total 130 100,0 2102 100,0

 Evaluado mediante ji cuadrado de Pearson; * Casos encontrados respecto al total de participantes.
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Tabla 2 - Factores asociados a la enfermedad por coronavirus (COVID-19) moderada y grave: andlisis crudo y

ajustado
Anélisis L
Analisis ajustado
crudo
Factores
OR
pf pft 1IC 95 %
a
Antecedente de enfermedad

Enfermedad cardiovascular < 0,001 0,029 7,64 | 2,23 26,09
Enfermedad neuroldgica

. <0,001 <0,001 | 9,74 | 2,79 -33,92
cronica
Enfermedad pulmonar 0,003 0,001 3,06 | 1,59-591
Obesidad <0,001 0,005 551 | 1,67-18,13
Cancer <0,001 0,340 | 4,96 | 0,18 -135,79

19,1
Enfermedad hematol6gica < 0,001 < 0,001 ) 4,83 - 75,62
Ultimo contacto con pacientes COVID-19

Entorno familiar 0,033 0,073 0,13 | 0,18-135,8
Entorno desconocido 0,047 0,186 023 | 0,25-1,21

ORa: Odds Ratio ajustado; 1C95 %: Intervalo de confianza al 95 %; 'Evaluado mediante la prueba Ji cuadrado de Pearson;

f Evaluado mediante la prueba regresion logistica.

En cuanto a las morbilidades, las enfermedades cardiovasculares incrementaron la probabilidad de casos
graves de SARS-CoV-2; resultados similares lo mencionan Martinez-Valdez L. y otros,*® Armann J. y
otros,*” Antoon JW. y otros @ y Parri N. y otros.!® Como puede observarse, las enfermedades
cardiovasculares (ECV) ejercen un papel que incrementa la virulencia de la COVID-19.

La evidencia reciente sugiere una interaccion entre las enfermedades cardiovasculares y el SARS-CoV-2,
en la cual el virus modifica el riesgo de ECV al agravar la enfermedad prexistente, como hipertension
arterial, miocarditis, sindrome coronario agudo, insuficiencia cardiaca, complicaciones tromboembdlicas
y las arritmias. Se han propuesto mecanismos directos e indirectos, como la entrada viral en el tejido

cardiovascular mediante los receptores ECAZ2, o por la induccion de una respuesta inflamatoria sistémica

DISCUSION
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masiva, evidenciados por aumento del nivel de troponina sérica y cardiaca, NT-proBNP y dimero D,

considerados predictores independientes de resultados clinicos desfavorables en individuos con
SARS-CoV-2.0

En este estudio, las enfermedades neuroldgicas crdnicas se asociaron con los cuadros moderados y
graves; articulos que reportan efectos similares a los que describen Armann J. y otros,*”) Farrar D. y
otros®) y Antoon JW. y otros.?? El agravamiento se produce en especial, en aquellos pacientes que
padecen de epilepsia, encefalopatia y deterioro neurologico, en las cuales, el SARS-CoV-2 ingresa al
sistema nervioso central mediante el transporte axonal, la barrera hematoenceféalica o el bulbo olfatorio.
Ademas, la hipoxemia, los trastornos metabdlicos y las interacciones farmacoldgicas que acontecen
durante la viremia, contribuyen al empeoramiento de los episodios neuroldgicos, sobre todo en
epilépticos. La afectacion neuronal se ha evidenciado por la presencia de anosmia, ageusia, mareos,
confusion, trastornos en la memoria, falta de concentracion, alteracion visual, disminucion de los niveles
de conciencia, convulsiones, delirio, movimientos involuntarios y ataxia.®®

La obesidad es considerada un factor asociado para el desarrollo de cuadros moderados y graves;
situacion similar fue descrita por Farrar D y otros®Y y Antoon JW y otros.?? La obesidad afecta el curso
de la COVID-19, independientemente de las comorbilidades, mediante la desregulacién metabodlica y
trastornos inmunitarios, que contribuyen a resultados clinicos desfavorables. EI metabolismo sistémico
se altera, aumenta la resistencia a la insulina, incrementa el nivel de glucemia, lipidos séricos y
adipocitocinas; lo cual influye en el proceso inflamatorio y altera la respuesta a la infeccién al
SARS-CoV-2.%% El aumento del indice de masa corporal se asocia con una mayor respuesta
antiinflamatoria de las células T y Th2, y una menor respuesta mediada por Th1l; ademas de incremento
de las citoquinas.® La obesidad también puede modular la respuesta inmunitaria tras la vacunacion; se
afecta el efecto protector de las vacunas.®

El cancer como factor asociado no puede ser establecido debido a que la frecuencia es muy baja; no tuvo
significacion estadistica en el analisis multivariado. Armann J y otros®” también describen un resultado
similar, al no hallar diferencias estadisticas. Un estudio sistematico®” establece que aquellos individuos
con cancer de pulmon no tenian mayor riesgo para contraer el SARS-CoV-2, comparado con la poblacion

en general.
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Al analizar las enfermedades hematoldgicas incrementaban la posibilidad de casos moderados y graves,
los mismos resultados se describen por Keat S y otros.®® Mientras que otros hallan resultados
contradictorios, como Armann J y otros.”) Esta variabilidad entre los estudios depende del recuento de
leucocitos; la leucopenia fue la anomalia hematolégica en nifios con la COVID-19; la linfopenia afect6
con mas frecuencia a los nifios mayores hospitalizados. En neonatos y lactantes la anomalia hematologica
mas frecuente fue la linfocitosis. Por lo tanto, en los nifios, no solo la gravedad clinica, sino también la
edad, pueden impactar en los casos moderados a graves. Pocas veces se encontr6 anemia y
trombocitopenia en nifios. EI SARS-CoV-2 en adultos a menudo se asocia con hipercoagulabilidad
sanguinea; en los nifios resulté una complicacion poco frecuente.?®

El medio ambiente, como en toda enfermedad, representa un factor que influye en la diseminacion; sin
embargo, no tuvo papel relevante en la presencia de cuadros moderados y graves del SARS-CoV-2. Al
principio de la pandemia, en los EE. UU., la exposicion en los hogares aumento el riesgo de adquirir el
SARS-CoV-2, pero no se describe el riesgo de enfermedad grave tras la infeccion viral.

Los resultados del presente estudio deben interpretar y considerar algunas limitaciones; entre ellas que
se trabajé con una base secundaria y no ha sido posible evaluar otros determinantes que puedan explicar
con mayor detalle el fendmeno. Se sugiere replicar la investigacion mediante estudios epidemioldgicos
de campo. Por otro lado, debido a la naturaleza transversal del estudio, no es posible determinar la
temporalidad de la aparicion de las comorbilidades y el inicio de la COVID-19.

Se concluye que la enfermedad cardiovascular, la enfermedad neurolégica crénica, la enfermedad
respiratoria, la obesidad y la enfermedad hematoldgica se asocian con la COVID-19 moderada y grave

en pacientes pediatricos.
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