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RESUMEN

Obijetivo: El presente estudio busca establecer la utilidad de los reactantes de fase aguda en el
pronostico de severidad de infeccion por SARS-CoV-2 en nifios.

Métodos: Se revisaron las historias clinicas de nifios menores de 12 afios atendidos en el
Servicio de Pediatria del Hospital Regional Honorio Delgado por diagnostico de COVID-19,
y se revisaron los resultados de laboratorio para identificar los marcadores de fase aguda que
indican usualmente riesgo de enfermedad grave en adultos. Se realiz6 analisis de datos
mediante estadistica descriptiva y con calculo de sensibilidad, especificidad y valores
predictivos para determinar la utilidad de estos reactantes en la prediccion de cuadros severos
de COVID-19 en la poblacion pediatrica.

Resultados: Se hospitalizaron 94 casos, de los cuales 52.13% fueron varones y 47.87%
mujeres, con una edad promedio de 5.01 £ 4.19 afios. El 3.19% de casos fueron asintomaticos,
y 58.51% tuvieron un cuadro leve (entre ambos, no severo). El cuadro fue moderado en
36.17%, y severo o critico en un caso cada uno, haciendo un cuadro moderado a severo en
38.30% de casos. El tiempo promedio de enfermedad antes de la consulta hospitalaria fue de
fue de 4.02 £ 2.71 dias. se solicit6 PCR en 98.94%, recuento de leucocitos en 93.62%,
procalcitonina en 84.04% de casos, dimero D en 70.21%, y ferritina en 68.09%; en menos
proporcién se realizd determinacion de fibrindgeno (28.72%), transferrina (20.21%) o VSG
(13.83%). Se encontré PCR elevado en 58.06% de casos, hubo leucopenia en 14.77% de
nifios y leucocitosis en 18.18%; la procalcitonina estuvo elevada en 24.05%, el dimero D
estuvo elevado en 68.18%, la ferritina en 32.81%, el fibrindgeno en 18.52%, la transferrina en
10.53%, y la VSG en 61.54% de casos. la mejor sensibilidad la tienen el dimero D /78.79%) y
la VSG (75%), aunque mejor especificidad tiene la leucopenia (93.48%), la transferrina
(90%), el fibrindgeno (86.67%), la leucocitosis (82.69%) y la procalcitonina (80%).
Conclusiones: Los reactantes de fase aguda en nifios con COVID-19 pueden tener una

utilidad limitada apara predecir el desarrollo de cuadros moderados a severos.

PALABRAS CLAVE: reactantes de fase aguda, COVID-19, nifios, utilidad.
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ABSTRACT

Obijective: The present study seeks to establish the usefulness of acute phase reactants in the
prognosis of severity of SARS-CoV-2 infection in children.

Methods: The medical records of children under 12 years of age treated at the Pediatric
Service of the Honorio Delgado Regional Hospital for a diagnosis of COVID-19 were
reviewed, and the laboratory results were reviewed to identify the acute phase markers that
usually indicate risk of serious disease in adults. Data analysis was performed using
descriptive statistics and calculation of sensitivity, specificity, and predictive values to
determine the usefulness of these reactants in predicting severe COVID-19 symptoms in the
pediatric population.

Results: 94 cases were hospitalized, of which 52.13% were men and 47.87% women, with a
mean age of 5.01 + 4.19 years. 3.19% of cases were asymptomatic, and 58.51% had a mild
condition (between the two, not severe). The picture was moderate in 36.17%, and severe or
critical in one case each, making a moderate to severe picture in 38.30% of cases. The mean
time of illness before hospital consultation was 4.02 + 2.71 days. CRP was requested in
98.94%, leukocyte count in 93.62%, procalcitonin in 84.04% of cases, D-dimer in 70.21%,
and ferritin in 68.09%; in less proportion, determination of fibrinogen (28.72%), transferrin
(20.21%) or ESR (13.83%) was performed. Elevated CRP was found in 58.06% of cases,
there was leukopenia in 14.77% of children and leukocytosis in 18.18%; procalcitonin was
elevated in 24.05%, D-dimer was elevated in 68.18%, ferritin in 32.81%, fibrinogen in
18.52%, transferrin in 10.53%, and ESR in 61.54% of cases. the best sensitivity is for D-
dimer /78.79%) and ESR (75%), although better specificity is for leukopenia (93.48%),
transferrin (90%), fibrinogen (86.67%), leukocytosis (82.69%) and procalcitonin (80%).
Conclusions: Acute phase reactants in children with COVID-19 may have limited utility in
predicting the development of moderate to severe conditions.

KEY WORDS: acute phase reactants, COVID-19, children, utility.
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INTRODUCCION

A finales del 2019 en China se informaron de los primeros sucesos de infeccion
por el nuevo coronavirus, lo que provoco el surgimiento de la enfermedad por
Coronavirus 2019 (coronavirus Disease, COVID-19), que se propagd continuamente en
otros paises y fue declarado por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) en marzo
del 2020 como una epidemia debido a la rapida propagaciéon y el alto nimero de
infecciones (1). En nuestro pais, el dia 6 de marzo del afio 2020 se evidencio el primer

contagio y el 19 de marzo se reportaron las tres primeras muertes. (2).

Hasta la fecha, se han diagnosticado mas de 245 millones de casos de esta
enfermedad, que han provocado mas de 4.97 millones de victimas (3). En nuestro pais,
actualmente, se han diagnosticado 1 521 949 casos de esta enfermedad, y 212 742

personas han fallecido, lo que ha dado lugar a una tasa de mortalidad del 5,9%. (4).

La mayoria de los afectados son ancianos o adultos con factores de riesgo. No se
ha demostrado que los nifios se vean afectados de la misma manera que otros grupos de
edad. La mayoria de las infecciones son leves o asintomaticas y sélo unos pocos
pacientes presentan manifestaciones clinicas graves. En consecuencia, la mayor parte de
la evidencia disponible, ya sea especificamente observacional o experimental, se refiere
a la poblacion adulta. Sin embargo, no es adecuado buscar respuestas a la mayoria de
las preguntas que plantea esta infeccién entre los pediatras utilizando informacion de
estudios de adultos. Estos estudios se realizaron para comprender mejor cdmo esta

infeccion afecta a los adultos. (5).
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De esta manera, surge el interés de investigar los reactantes de fase aguda en
nifios, como predictores de evolucion clinica de severidad. Estos resultados permitiran
establecer guias y recomendaciones para la valoracién clinica y laboratorial de los nifios
afectados por esta infeccion que usualmente no es tan severa como en adultos, aunque

las manifestaciones clinicas son similares.

Los resultados de la investigacion serviran para prevenir y actuar adecuadamente
en el uso de los reactantes de fase aguda con mas sensibilidad y especificidad de
acuerdo al grado de la enfermedad en este caso SARS-CoV-2 y asi tener un uso

racionalizado y especifico de los reactantes de fase aguda en pacientes pediatricos.
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CAPITULO I

PLANTEAMIENTO TEORICO

1. PROBLEMA DE INVESTIGACION

1.1. Enunciado del Problema

¢Cudl es la utilidad de los reactantes de fase aguda en la prediccion de severidad
de la COVID-19 en nifios atendidos en el Servicio de Pediatria del Hospital Regional

Honorio Delgado, Arequipa, durante el afio 20217

1.2. Descripcion del Problema

a) Area del conocimiento

— Area general: Ciencias de la Salud
— Area especifica: Medicina Humana

— Especialidad: Pediatria

— Linea: COVID-19

b) Analisis de Variables
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Variable Indicador Subindicador Escala
Variable independienie
Severidad de la Cuadro clinico e Leve: sintomas | Ordinal
infeccién por respiratorios alto sin
S5ARS-CoV-2 neumonia
* Moderada:
neumonia leve sin
insuficiencia
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respiratoria,
neumonia leve sin
respuesta
inflamatoria
+ Severa: Neumonia
con insuficiencia
respiratoria aguda,
neumonia con

inflamacién o estado

de
hipercoagulabilidad
# Critica: necesidad

de intubacion

ventilacion  asistida,

shock 0 falla
multiorganica
Variable dependiente
Reactantes de fase | Proteina C reactiva, MNormal / Elevada MNominal
aguda fibrindgeno, procalcitonina,
ferritina
Variables intervinientes
Edad Fecha de nacimiento Afios D& razon
Sexo Caracteres sexuales Masculine, femenine | Momuinal
secundarios
Momento de Fecha de inicio de sintomas | Dias D& razon
elevacidn de v de determinacion
reactantes laboratorial
Factores de riesgo | Anfecedente de Ninguna, obesidad, Nominal
comorbilidades asma, otra
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Vacunacion COVID | Carné de vacunacidén Ninguna, una dosis, Ordinal

dos dosis

c) Interrogantes béasicas

1. ¢Cual es la frecuencia de COVID-19 en nifios atendidos en el Servicio
de Pediatria del Hospital Regional Honorio Delgado, Arequipa, durante
el afio 2021?

2. ¢Cual es la severidad de COVID-19 en nifios atendidos en el Servicio de
Pediatria del Hospital Regional Honorio Delgado, Arequipa, durante el
afno 2021?

3. ¢En qué dia desde el inicio de los sintomas se elevan los reactantes de
fase aguda en nifios con COVID-19 atendidos en el Servicio de Pediatria

del Hospital Regional Honorio Delgado, Arequipa, durante el afio 20217

4. ¢Cuales son los valores de reactantes de fase aguda en nifios con
COVID-19 atendidos en el Servicio de Pediatria del Hospital Regional
Honorio Delgado, Arequipa, durante el afio 2021?

5. ¢Cual es la sensibilidad, especificidad, valores predictivo positivo y
negativo de los reactantes de fase aguda en la prediccion de severidad de
la COVID-19 en nifios atendidos en el Servicio de Pediatria del Hospital

Regional Honorio Delgado, Arequipa, durante el afio 20217

1.3. Justificacion del problema
La investigacion presente busca determinar el beneficio de los reactantes de
fase aguda en la prediccidon de severidad de la COVID-19 en nifios atendidos en el
Servicio de Pediatria del Hospital Regional Honorio Delgado, Arequipa, en el afio 2021.
Si bien la COVID-19 ha afectado a una cantidad considerable de los habitantes con
picos pandémicos que han saturado los servicios de salud, la frecuencia de casos ha sido

poca en nifios, que tienen un comportamiento especial en la infeccion por el virus, y

Publicacion autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




UNIVERSIDAD
CATOLICA ,
DE SANTA MARIA

REPOSITORIO DE

TESIS UCSM

producen cambios en los marcadores serologicos de inflamacion que pueden
comportarse de manera distinta que en adultos. El estudio pretende establecer la utilidad
de estos marcadores para predecir la severidad del cuadro clinico, no se ha realizado en
nuestro medio algun estudio similar, por lo que este estudio es original.

Tiene relevancia cientifica, puesto que la afeccion del grupo de edad pediatrica
por el virus del SARS-CoV-2 tiene una patogenia diferente, y produce reaccion

inflamatoria de menor magnitud que se refleja en los marcadores serolégicos de riesgo.

Tiene relevancia préactica porque permitira establecer la utilidad predictiva de
marcadores laboratoriales usados cominmente en adultos, para la elaboracion de guias y

protocolos especificos de este grupo de edad.

Tiene relevancia social porque beneficiard a un grupo especial de la poblacion
pediatrica afectada por la infeccion pandémica.

El estudio es contemporaneo ya que las continuas mutaciones y aparicion de
variantes importantes del virus podran en alguin momento afectar en mayor proporcion a

la poblacion pediatrica.

El estudio es factible por su disefio retrospectivo en el que se cuenta con

registros completos en una poblacion conocida y accesible.
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2. OBJETIVOS

2.1. General
Establecer la utilidad de los reactantes de fase aguda en la prediccion de
severidad de la COVID-19 en nifios atendidos en el Servicio de Pediatria del

Hospital Regional Honorio Delgado, Arequipa, durante el afio 2021.

2.2. Especificos
1) Conocer la frecuencia de COVID-19 en nifios atendidos en el Servicio de
Pediatria del Hospital Regional Honorio Delgado, Arequipa, durante el afio
2021.

2) Conocer la severidad de COVID-19 en nifios atendidos en el Servicio de
Pediatria del Hospital Regional Honorio Delgado, Arequipa, durante el afio
2021.

3) Identificar el momento desde el inicio de los sintomas en que se elevan los
reactantes de fase aguda en nifios con COVID-19 atendidos en el Servicio de
Pediatria del Hospital Regional Honorio Delgado, Arequipa, durante el afio
2021.

4) Describir los valores de reactantes de fase aguda en nifios con COVID-19
atendidos en el Servicio de Pediatria del Hospital Regional Honorio
Delgado, Arequipa, durante el afio 2021.

5) Establecer la sensibilidad, especificidad, valores predictivo positivo y
negativo de los reactantes de fase aguda en la prediccion de severidad de la
COVID-19 en nifios atendidos en el Servicio de Pediatria del Hospital
Regional Honorio Delgado, Arequipa, durante el afio 2021.

3. HIPOTESIS.
Dado que la respuesta inflamatoria a la infeccién viral por SARS-CoV-2 es distinta

en niflos que, en adultos, es probable que, los reactantes de fase aguda usados en la
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prediccion de severidad de la COVID-19 en nifios sean poco sensibles y especificos y

con bajos valores predictivos.
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4. MARCO TEORICO
4.1. Infeccion por SARS-CoV-2
4.1.1. Etiologia

El SARS-CoV-2, es el virus causado por el COVID-19, perteneciente al grupo
Coronaviridae (6). Las familias Alphacoronavirus, Betacoronavirus,
Gammacoronavirus y Deltacoronavirus se subdividen en estos cuatro grupos (7).
Muchos de los cuatro tipos de coronavirus indicados son responsables de enfermedades
en animales domésticos, por lo que son de mayor interés para los veterinarios. Hasta la
fecha, hay siete coronavirus médicamente significativos que pertenecen a una de las dos
categorias mencionadas anteriormente. Se puede dividir en dos grupos desde una
perspectiva ecoepidemioldgica: coronavirus humano (HCoV) y coronavirus zoondtico
(7) (Tabla 1).

Tabla 1. Clasificacion de los coronavirus de importancia en la salud humana (8)

Adquiridos en la comunidad (asociados con enfermedad respiratoria leve)
HCoV 229E
HCoV OC43

HCoV NL&3

HCoV HKU-1
Zoonéticos (asociados con enfermedad respiratoria grave)

SARS-CaV. Caronavirus del sindrome respiratorio agudo severo (SARS)

MERS-CoV. Coronawvirus del sindrome respiratornio del Medio Onente (MERS)

SARS-CoV-2. Coronavirus de COVID-19

Tomado de: Diaz-Castrillon, F. J., & Toro-Montoya, A. I. (2021). SARS-CoV-2/COVID-19: The
virus, the disease and the pandemic. Medicina & laboratorio, 24(3), 183-205 (8).

Las personas de todos los paises estan expuestas a los coronavirus humanos, que
pueden ocasionar enfermedades respiratorias leves. Se promedia que ocurren entre el
10% y el 30% de los casos comunes de resfriado (9). Por otro lado, los coronavirus

zoondticos son solo transitorios, pero pueden causar brotes de enfermedades

Publicacion autorizada con fines académicos e investigativos

En su investigacion no olvide referenciar esta tesis




UNIVERSIDAD
CATOLICA ,
DE SANTA MARIA

REPOSITORIO DE

TESIS UCSM

respiratorias graves. Los coronavirus médicamente importantes, incluidos los
coronavirus humanos, parecen tener la capacidad de transmitir infecciones a los
humanos desde los animales. En particular, el coronavirus de murciélago, que puede
infectar a humanos ya sea directamente o por mediacion, esta relacionado con el virus
beta que transmite enfermedades de animales a humanos, que puede ser una fuente de
infeccion para humanos, ya sea directamente o a través del tiempo, como la civeta, es
miembro del orden vivérridos. Todavia no se sabe como el virus SARS-CoV-2 salt6 de

los murciélagos a los humanos o se transmitié de forma indirecta. (8).

4.1.2. Variantes del virus

Desde que el SARS-CoV-2, el virus que origina el COVID-19, se propag0 por
todo el mundo, han iniciado y descubierto variantes en varios paises. La epidemiologia
en el mundo actual del SARS-CoV-2 se sefiala por una influencia de variante delta, una
proporcion decreciente de variantes alfa, beta y gamma, y una distribucion preocupante
de Omicron (VOC) sefialada por la Organizacion Mundial de la Salud el dia 26 de
noviembre de 2021 (Tabla 2) (10).

Tabla 2. Variantes de interés del SARS-CoV-2

B.1.427/B.1.429 Ipsilon  1425R,; S131, W152C Mayor fransmisibilidad y leve a Aumento en noviembre diciembre en
moderado escape a la respuesta California. Escasos casos en paises
inmunitaria frenle a varianles previas EUropeos

p2 Zela £484K Mutaciones compatibles con escape Brasil (Rio de Jangiro). Casos
a la respuesta inmunilaria frenle a aislados en otros pafses,
variantes previas relacionados con viajes

B.1.525 Fa E484K, F888l, 69-70 del, Mutaciones compatibles con escape Dinamarca, Reino Unido, Paises

Q677H a la respuesta inmunitaria frente a Bajos, Noruega, EE. UL, Canada.
varianles previas Relacionados con Nigeria

B.1.526 lola E4BAK, A701V D253G Mulaciones compatibles con escape Répida expansion en area
a la respuesta inmunitaria frente a metropolitana de Nueva York
variantes previas

B.1617.1 Kappa LA52R, PE18R, F484Q Mutaciones relacionadas con un posible  Detectada por primera vez en la
aumento de la transmisibilidad India. | a mayoria de los casos
y escape a la inmunidad delectados en olros pafses son

imporiados

C.37 lambda 1452Q, G75V, 1761, F490S, Mutaciones posiblemente relacionadas  Expansion en Pert en los meses de

D614G, T85EN con aumento de lransmisibilidad mayo y junio. También en olros
y escape a Ia respuesia inmunitaria paises sudamericanos como Chile
frente 3 variantes previas o Argentina
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Tomado de: Gémez JJ, Alvarez MJ, Martin S, Javierre AP. Papel protector de las actuales vacunas

para las variantes del virus SARS-CoV-2 y la COVID persistente. FMC-Formacién Médica
Continuada en Atencién Primaria, 2022; 29(1):16-25 (11)

Siempre que exista evidencia de que las mutaciones sobre las que se ha

especulado provoquen cambios significativos y estén ampliamente diseminadas (por

ejemplo, muchos grupos de personas se han infectado o la enfermedad se ha detectado

en varios paises), se considera que una variante es de interés (VOI). Existe dos tipos de

interés (mu y lambda) que OPS/OMS esté vigilando en caso de que evolucionen de tal

manera que puedan designarse como "variantes de interés". (10).

Preocuparse por una variante en particular puede convertirse en ansiedad si hay

evidencia de que se propaga fécilmente, empeora la infeccion, evade la respuesta

inmune del cuerpo, altera los sintomas y evade la respuesta inmune del cuerpo. Los

sintomas del virus o reducen la eficacia de las herramientas establecidas, como la salud

publica, medicion, diagnéstico, tratamiento y vacunas. La OPS/OMS monitorea

consistentemente “cuatro tipos diferentes de ansiedad. (Tabla 3) (10).

Tabla 3. Variantes de preocupacion (VOC) del SARS-CoV-2

Linaje Variante Mutaciones relevantes

Evidencia (E) de impacto
idemioléei

. -

L18F, AFO1V, del ORF1b

B.1.1.7 Alfa NSO1Y, PEE1H, Y144 del, - impacto transmisibilidad: sf Predominante en Furopa (Reino Unido) y olros.
ABADD - impaclo inmunidad: no paises como Israel. Rapido aumento a nivel
. Impacto gravedad: si global
B.1.135 Bela E484K, NSO1Y, KA1 /N, - impacto transmisibilidad: si Cono sur afficans; casos en numensos pakses

- impacto inmunidad: si
. Impacio gravedad: si

europeos. Prevalencia algo mas elevada en
algunos deparfamentos de Francia

P Gamma S: NHO1Y, E484K, K417T, . impacto transmisibilidad: si Dominante en América del Sur, especialmenie
del ORF1b . impacto inmunidad: si Brasil. Baja frecuencia en paises europeos
. Impacto gravedad: si {=10% en algunas regiones de ltalia)
B.1617.2 Delta L452R, PE18R . impacto transmisibilidad: si Expansion en la India. Mayoritaria en Reino

- impacto inmunidad: si
- Impacio gravedad: si

Unido en el momento actual. Expansion
en diversos paises europeos incluido Espana,
mayuoritaria en la actualidad

Tomado de: Gomez JJ, Alvarez MJ, Martin S, Javierre AP. Papel protector de las actuales vacunas

para las variantes del virus SARS-CoV-2 y la COVID persistente. FMC-Formacién Médica
Continuada en Atencién Primaria, 2022; 29(1):16-25 (11)
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Hay muchas variaciones, y cada una tiene caracteristicas distintas. La variante
Omicron contiene una gran cantidad de mutaciones que pueden indicar que el virus se
comporta de manera diferente a otras variantes que circulan actualmente. Desde
entonces, se ha demostrado que Omicron se propaga mucho mas rapido que Delta. Sin
embargo, no esta claro si esto se debe a una mayor transmisién, una mayor reinfeccion o
ambos. Los datos iniciales muestran que las infecciones por oomicron tienen menos
probabilidades de causar hospitalizacion o muerte que las infecciones delta. Esto puede
deberse a caracteristicas especificas de la variable o factores demogréaficos, como
niveles mas altos de vacunacion o infeccidén que precedié a una de las otras variables.
(10).

Los datos muestran preliminarmente que las vacunas reconocidas por la OMS
contindan protegiendo contra enfermedades graves, hospitalizacion y fallecimiento,
independiente de la variacion. Es crucial recordar que la reinfeccion puede ocurrir
incluso en aquellos que han sido vacunados, por lo que se deben mantener y fortalecer
todas las medidas de salud publica para prevenir la infeccion y propagacion viral.
Actualmente, la forma Delta prevalece en todos los paises del mundo, y las vacunas
COVID-19 certificadas por la OMS son muy seguras para combatir las infecciones

graves y la muerte, incluida la infeccidn por el virus Delta. (11).

4.1.3. Replicacion viral

Cuando la proteina S ingresa a los glébulos blancos, se une al receptor, la
enzima convertidora de angiotensina (ACE2). Luego, la proteina S se escinde mediante
proteasas celulares (TMPRSS2) en dos subunidades, S1 y S2. El RBD (dominio de
unién al receptor) se encuentra en la subunidad S1, mientras que la subunidad S2
contiene péptidos de fusiéon transmembrana (Figura 1) (12).

Después de "ingresar a la célula mediante la formacion del endosoma, el virus se
libera y el ARN viral se libera en el citoplasma, donde la traduccion de los genes ORF
la y 1b se transcribe, 'replicacién viral, comenzando en el ribosoma™. Proteinas
estructurales codificadas en el Tercer extremo de los ARNm transcritos a partir de la
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cadena negativa formada durante la replicacion viral. Estas proteasas estructurales luego
se ensamblan con el genoma viral en el reticulo endoplasmico y el aparato de Golgi,
formando nuevas particulas virales. Finalmente, la vacuola que contiene el nuevo virus
se fusiona con la membrana celular, lo que permite que el virus escape al mundo

exterior mediante la expulsion de las células (13,14,15).
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Figura 1. Replicacion del SARS-CoV-2.

Tomado de: Guo, Y. R., Cao, Q. D., Hong, Z. S., Tan, Y. Y., Chen, S. D., Jin, H. J., ... & Yan, Y. (2020).
The origin, transmission and clinical therapies on coronavirus disease 2019 (COVID-19) outbreak—an
update on the status. Military Medical Research, 7(1), 1-10 (13).

Las infecciones virales tienen el potencial de producir "tormentas celulares™ que
pueden causar dafio celular severo. La liberacion excesiva de estas citocinas conduce a
un sintoma inflamatorio sistélico determinado por fiebre y disfuncion multiorganica,
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generalmente COVID - 19. El sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA) es la
principal causa de muerte en estos pacientes. Uno de los principales mecanismos que
inducen el SDRA son las células inflamatorias, las citocinas proinflamatorias (IFN-a,
IFN-y, IL1b, IL-6, IL-12, IL-18, IL-)33, TNF-a, TNF- B ) y quimiocinas (CCL2, CCL3,
CCL5, CXCLS8, CXCL9, CXCL10)”.) (16).

A nivel pulmonar, existen signos caracteristicos del dafio causado por este
virus, como alveolitis exudativa e inflamacién intersticial. Otros hallazgos patoldgicos
encontrados fueron exudado fibroso hiperplasia epitelial alveolar con formacion de
membrana hialina descamativa local con trombosis de vasos pequefios y descamacion

epitelial bronquial (17).

4.1.4. Epidemiologia

“Desde la confirmaciéon del primer caso de COVIDI9 hasta la Semana
Epidemiologica (SE) 47 (27 de noviembre de 2021), se reportaron 260.547.965 casos
acumulados confirmados de COVID19 a nivel mundial, incluyendo 5.195.833
defunciones. Se reportd un caso y 45,2 defunciones a nivel mundial fueron informadas

por la Region de las Américas” (18).

Las "Pequefias Regiones de América del Norte™ continuaron con las mayores
tasas de casos (77,8%) y mortalidad (72,0%) entre la SE43 'y la SE47. En comparacion
con las ultimas 4 semanas (SE 38E 42), el nimero de casos notificados ha disminuido
en todas las subregiones. En comparacion con el mismo periodo, las defunciones
notificadas disminuyeron en todas las subregiones, principalmente en el Caribe e islas
del Atléantico (59,2 %) y Centroamérica (43,9 %) (18).

Las fluctuaciones delta (VOC) de preocupacion contindan dominando la regién
en su conjunto. Los VOC recientemente reconocidos de Omicron ya se han descubierto
en los Estados Unidos (18).

“Al 30 de noviembre de 20217, un total de 342.513 mujeres embarazadas se han
infectado con SARSCoV?2, incluidas 3.309 muertes (tasa de mortalidad del 1,0%) en 35
paises de la zona (18).
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De un total de 27 paises y territorios, se notificaron 8.686 casos acumulados
confirmados de sindrome inflamatorio multisisttmico en nifios (MPIS)

cronolégicamente compatibles con COVID-19, con 165 muertes (18).

En el frente de la salud, 41 paises y territorios han notificado 23.793.335 casos,
incluidas 12.898 muertes (18).

Al comienzo de la pandemia de 2019, nuestro pais no solo fue uno de los
primeros paises de América Latina en actuar para combatir la pandemia, sino que
también tenia uno de los porcentajes mas altos del mundo en mortalidad. En la primera
ola de infeccion, la edad fue un factor consecuente en la gravedad de la enfermedad,
siendo las personas mayores de 60 afios el grupo mas afectado, y ademas porque las
comorbilidades generalmente estaban relacionadas con la edad. Se encontré que la
prevalencia de COVID 19 durante la primera ola de la pandemia fue un 23,1 % mas alta
entre los hombres de 30 a 39 afios y un 22,6 % mas alta entre las mujeres de la misma
edad. La incidencia de la primera convulsion fue mas alta en el grupo de edad de 30 a
59 afios con una media del 60,53%. Este sigue siendo el grupo de edad con mayor
incidencia de SARSCOV2 hasta la fecha (7). Entre agosto y noviembre de 2020, la
prevalencia de COVID-19 en el grupo de edad de 10 a 19 afios aumentd, con un
promedio de 5,06 %, pero disminuyé gradualmente. Durante la segunda ola, de enero a
octubre de 2021, la prevalencia de SARSCOV2 en los habitantes de 20 a 39 afos
aumentd en un promedio de 22,34 %, y la incidencia de COVID-19 también aumentd

levemente. A diferencia de la primera ola (19).

Las muertes por COVID-19 han tenido un impacto significativo en América
Latina y el Caribe. Esta region tiene el 32,1% de todas las muertes por COVID-19
reportadas a nivel mundial (al 31 de agosto de 2021). Representa 1.440.853 personas y
significa solo 8,4 % de los habitantes del mundo. A nivel regional, el exceso de
mortalidad por COVID-19 y las tasas de mortalidad son muy heterogeneos en todo el
pais, y la tendencia general se concentra bastante en las principales ciudades. Se
determina por los subidos niveles de segregacion y desigualdad en factores clave de
riesgo de pandemia (20). La tasa de mortalidad por COVID-19 en Peru fue de 101 por
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100 000, independientemente de la proporcion de hombres, mujeres o edad, mas alta en

la costa que en la sierra o la selva (21).

En la actualidad, “durante la tercera ola de la enfermedad, ha aumentado el
numero total de infecciones por SARS-COV-2, y ha aumentado la incidencia y
prevalencia de casos en la poblacién joven (de 20 a 39 afos). Promedio. 30,41% en la
poblacion infantil y un 3,87% en la poblacion infantil de media. EI nimero de casos
cambia constantemente segun el grupo de edad y la época. EI aumento de la incidencia
de los adultos de 30 a 59 afios, segun el INEI, se debe a que esta es la poblacion
objetivo de mayor actividad econdémica, 52,8%, acompafiada de reuniones de trabajo,

mayor transito en las calles, etc. (19).

4.1.5. Cuadro clinico y diagnostico

pesar de la alta contagiosidad del SARS-CoV-2, la gran parte de los enfermos
llevan una infeccion leve o asintomatica. EI 5% de la poblacion infectada requiere
hospitalizacion y concentracion por respirador. Algunas personas necesitan tratamiento
(8). Las personas que superan la enfermedad pueden sufrir fibrosis pulmonar, que es
una de las peores complicaciones después de la recuperacion (22).

Los "pacientes sintomaticos" son principalmente casos con fiebre del 80% o
mas, tos seca del 70% o mas, disnea del 50% o mas y astenia 0 mialgias de menos del
50%. Se han informado otros sintomas no identificados, que incluyen dolor orofaringeo,
congestién nasal, dolor de cabeza, diarrea, nauseas y vomitos. De manera similar, se han
informado anosmia (pérdida del olfato) y ageusia (pérdida del gusto) antes del inicio de
los sintomas respiratorios (23).

Se utilizan dos pruebas para la "ayuda de diagndstico”. Una prueba seroldgica,
también conocida como prueba réapida, porque toma alrededor de 15 minutos obtener
resultados. Esta prueba sefiala los anticuerpos IgM e IgG que estan presentes en la
sangre o el plasma del paciente. Si se detecta una gran parte de anticuerpos en el
estudio, la prueba rapida dara positivo y se puede concluir que la persona esta enferma o
ha tenido recientemente esta enfermedad. Las pruebas rapidas son tiles debido a su alta
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especificidad, pero complementan las pruebas moleculares. Esta Ultima, también
conocida como prueba RT-PCR, implica la reaccién en cadena de la polimerasa de la
transcriptasa inversa y es la mejor prueba para el diagnostico del SARS-CoV-2. Se basa
en un analisis de ARN viral que se encuentra idealmente en muestras del tracto
respiratorio inferior, pero estas muestras a menudo se toman de hisopos nasofaringeos
(24). De manera similar, las anormalidades de laboratorio mas comunes son linfopenia,
prolongacién del tiempo de protrombina y lactato deshidrogenasa elevada. Las
radiografias de térax se caracterizan por infiltracion bilateral parcheada, y casi todas las
tomografias computarizadas de térax muestran anormalidades tales como iméagenes

"integradas" e infiltracion de "vidrio esmerilado™” (8).

Esta etapa de infeccion se divide en tres etapas, dependiendo de la gravedad y
duracion de cada una. La etapa | corresponde a la infeccion temprana y tiene una
duracion de aproximadamente una semana. La etapa Il tiene actividad viral de etapa I.
Se caracteriza por la presencia de valvula pulmonar. insuficiencia que se superpone con
la respuesta inflamatoria temprana de la etapa Ill y, por lo tanto, se denomina fase
mixta. La etapa Il esta dominada por condiciones hiperinflamatorias que resultan en la
activacion de macrofagos, liberando mediadores inflamatorios que dafian la membrana
alveolocapilar, resultando en cambios caracterizados por insuficiencia respiratoria e

infiltrados "pulmonares™ (25).

La enfermedad se puede clasificar segin la gravedad de los sintomas clinicos
(25):

e Leve: Sintomas del tracto respiratorio superior sin neumonia (25)

e Moderada: neumonia leve sin insuficiencia respiratoria, 0 neumonia
leve sin respuesta inflamatoria (25)

e Severa: Neumonia con insuficiencia respiratoria aguda, neumonia con
inflamacion o estado de hipercoagulabilidad (25)

e Critica: Necesidad de intubacion y ventilacion, shock o fallo
multiorgéanico (25)

Pacientes sintométicos que cumplen la definicién de casos de COVID-19 pero
que no padecen neumonia viral ni hipoxia (25).
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Enfermedad moderada y presencia de neumonia: Los adolescentes tienen
signos clinicos de neumonia (fiebre, tos, dificultad para respirar y respiracion rapida)
pero no signos de neumonia grave, especialmente SpO2 del aire ambiente > 90% o
adultos. Clinicamente diagnosticable pero la deteccion puede Las radiografias de torax
(radiografias, tomografias computarizadas y ecografias) para diagnosticar y detectar o

descartar complicaciones pulmonares (8,25).

Enfermedad grave con Neumonia grave. Ademas de los signos clinicos de
neumonia (fiebre, tos, disnea, taquipnea), la frecuencia respiratoria >30 latidos/min, la
disnea grave o la SpO2 <90 % en el aire ambiente en adolescentes o adultos es
significativamente mayor. Este Ultimo parametro puede ser tan bajo como a altitudes
mayores a los 2.500 msnm. Sin embargo, se excluyeron las complicaciones pulmonares
(8,25).

Enfermedad critica con Sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA).
Aparicion dentro de una semana de lesiones clinicas conocidas (neumonia), o aparicion
de nuevos sintomas respiratorios o exacerbacion de sintomas existentes. Radiografia de
torax (radiografia, tomografia computarizada u ondas supersénicas de los pulmones):
opacidad bilateral que no se explica completamente por sobrecarga de volumen, colapso
de las hojas o pulmones, o ndédulos. Origen del infiltrado pulmonar: Insuficiencia
respiratoria no explicada completamente por insuficiencia cardiaca o exceso de liquidos.
En ausencia de factores de riesgo, se necesita una evaluacion objetiva (p. ej.,
ecocardiografia) para descartar la causa de la presion hidrostatica por infiltracion o
edema. Pobre oxigenacion en adultos: SDRA leve: A partir de 200 mmHg. Arte. Arte
desde 5 cm de columna de agua). SDRA moderado: 100 mmHg art. 5 cm H20). SDRA
severo: PaO2/Fi02 <100 mmHg (para PEEP > 5 cm H20)”” (8,25).

Enfermedad critica con Septicemia. Adultos: "Disfuncién organica aguda y
potencialmente mortal causada por la desregulacion de la respuesta del huésped a una
infeccion sospechada o comprobada. Signos de disfuncion organica: cambios en el
estado mental, dificultad respiratoria o taquipnea, baja SpO2, hipotension, taquipnea,

pulso débil, frio o hipotension de las extremidades, piel moteada, signos experimentales
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de trastorno de la coagulacion, trombocitopenia, acidosis, hiperbililbinemia o

hiperlacemia (8,25).

Shock séptico. Adultos: Lactancia sérica > 2 mmol/l e hipotension persistente.
Esto requiere el uso de un agente presor para mantener una PA promedio> 65 mmHg a

pesar de la reposicion de volumen. (8,25).

4.2. Infeccion por SARS-CoV-2 en nifios

Hay tres hipdtesis sobre las causas por las que la COVID-19 afecta menos a los
nifios. La primera seria la menor presencia de ECA2 en los pulmones de los nifios (17).
La teoria del dafio endotelial es la segunda posibilidad. La lesion endotelial previa
puede promover y mejorar la respuesta inflamatoria a SARS-CoV-2, pero en los nifios
sanos, hay muy poca o ninguna lesion endotelial previa. Esto puede promover y mejorar
la respuesta inflamatoria (26). En tercer lugar, sugiere que el sistema inmunitario
innato, que es la primera linea de defensa contra el SARS-CoV-2, se estimula por la

exposicion a las infecciones virales adquiridas en la comunidad en los nifios"” (27).

“Si se comprueba la infeccion, se valora la gravedad de la infeccion con los mismos
criterios de saturacion de oxigeno que en los adultos, pero la disnea en los nifios varia
segtn el grupo de edad” (tabla 4) (28).

Tabla 4: Sindromes clinicos asociados con la infeccidn respiratoria COVID-19 (28)
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Los pacientes con mnfeccion viral no complicada del tracto respiratorio superior pueden presentar sintomas
inespecificos, como fiebre, tos, dolor de garganta, congestion nasal, malestar general, dolor de cabeza, dolor
muscular o malestar general. No existen signos de deshidratacion, sepsis o dificultad respiratoria

Tnfeccibn leve de vias. 'T&&Mw+pﬁm(mwm:2mzwiz-umzso;l-smzw
" bajas*  Ysinsignos de ncumonia severa. Saturacion sin aporte de oxigeno > 92%. Pueden o no tener ficbre.

Infeccién no complicada

Tos o dificultad respiratoria y al menos uno de los siguientes: cianosis central o Sat02 < 92% (< 90% en prema-
turos); dificultad respiratoria severa (p. ¢j., quejido, retraccion tordcica muy severa); incapacidad o dificultad
para alimentacidn, letargo o pérdida de conocimiento o convulsiones. Pueden presentarse otros signos como
son: retracciones toracicas, polipnea (en respiraciones/min): = 70 en menores de 1 afo; = 50 en mayores de 1
afo. Gasometria arterial: PaO2 < 60 mmHg, PaCO2 > 50 mmHg. El diagndstico es clinico; las imagenes de térax
pueden excluir complicaciones (atelectasias, infiltrados, derrame)

Otras manifestaciones rmahw(mwawymaammmm

Infeccion grave de vias
bajas"

Inicio: nuevo o empeoramiento del cuadro en los 10 dias previos, Rx torax, TC o ECO: nuevo(s) infiltrado(s)
compatibles con afectacion aguda del parénquima pulmonar.
Origen edema pulmonar: insuficiencia respiratoria en ausencia de otra etiologia como fallo cardiaco o sobrecar-

Sindrome de dificultad  ga de volumen.

respiratoria aguda Oxigenacion (OI = indice de oxigenacion y OSI = indice de oxigenacion usando SpO2):
(SDRA) » VNI bilevel 0 CPAP = 5 emH20 a través de una mascara facial completa: PaO2/FiO2 < 300 mmHg o SpO2/-
Fi02 < 264.

« SDRA leve (ventilacion invasiva): 4 <Ol <80 5<0SI < 7,5.
» SDRA moderado (ventilacion invasiva): 8 <Ol <16 0 7,5< 081 < 12,3,
» SDRA grave (ventilacion invasiva): Ol 2 16 u OSI = 12,3,

- Infeccién sospechada o comprobada y = 2 eriterios de SIRS, de los cuales uno debe ser temperatura anormal o

Cualquier hipotension (PAS < percentil 5 0 > 2 DE por debajo de lo normal para la edad) o 2-3 de los siguientes:
Estado mental alterado; taquicardia o bradicardia (FC < 90 Ipm o > 160 lpm en lactantes y FC < 70 lpm o > 150
Ipm en nifios); relleno capilar lento (> 2 s) o vasodilatacion caliente con pulsos conservados; taquipnea; piel
moteada o erupaon petequial o purpirica; lactato aumentado, oliguria, hipertermia o hipotermia.

Shock séptico.

Hay menos casos de infeccién por SARSCoV2 en nifios que en adultos, y se han
notificado sintomas leves en este grupo de edad. Ademas, una proporcion significativa
de nifios permanecen asintomaticos. Sin embargo, debido a la presencia de casos

asintomaticos, no se puede descartar la alta prevalencia de esta infeccion en nifios (27).

4.2.1. Epidemiologia de COVID en nifios

Del 1% al 6% de los casos ocurren en nifios y tienen tasas de mortalidad mas bajas
que los adultos (29). En Per0 se registraron 683.687 contagios de COVID-19 y 29.687

muertes, incluidos 125 nifios y adolescentes (4).
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Desde marzo de 2020 hasta el 16 de mayo de 2022 se reportaron en Arequipa
11.708 nifios de 0 a 11 arfios, de los cuales fallecieron 14, con una tasa de mortalidad de
1,20 por 1.000 nifios afectados (30).

4.2.2. Presentacion clinica de COVID en nifios

Con respecto a los sintomas de infecciones graves en nifios, la mayoria de los
niflos con enfermedad grave tienen niveles elevados de proteinas C reactivas,
procalcitonina y lactato deshidrogenasa, asi como 4 y D-alanina aminotransferasas, se
explica que acompafia. Dimero en dos casos. Los recuentos de glébulos blancos,
neutrofilos, linfocitos, plaquetas y hemoglobina fueron normales o ligeramente
anormales (31). Sin embargo, cuando se evalla por citometria de flujo, se ha descrito
que en los pacientes mas importantes, la proporcion de linfocitos CD16+ y CD56+ esta
reducida y los niveles de IL6 (2/8), IL10 e IFNy estdn aumentados. Ademads, los
linfocitos CD3+, CD4+ y CD8+ estan aumentados (32). El aumento de la respuesta

aguda en nifios con COVID es raro. (33).

La importancia clinica de los diversos marcadores inflamatorios de la COVID-
19 es que reflejan la presencia y la intensidad del proceso inflamatorio. Las medidas no
son especificas de la enfermedad y determinan si la inflamacion es aguda o cronica (34).
Entre los marcadores de importancia encontramos a los leucocitos, interleucina 6 (1L6),
proteina C reactiva (PCR), ferritina, procalcitonina y dimero D; existen muchos mas,
por mencionar a los mas importantes (35). Los marcadores importantes incluyen la
interleucina 6 (IL6), la proteina C reactiva (PCR), la ferritina, la procalcitonina y el
dimero D. El sindrome de dificultad respiratoria aguda representa la progresion de la

enfermedad y ayuda a predecir la infeccion (36).

No se encontraron "datos de diagndstico™ para todos los signos, especialmente
en nifios. Sin embargo, en pacientes con SARSCoV?2, los niveles de dimero D a menudo

superan los 1,5 mcg/mL y se considera que estan asociados con eventos trombéticos de
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alto riesgo. Sensibilidad 85%, especificidad 88,5%, predictivo positivo 70,5% Yy
predictivo negativo 94,7% (37).

Hallazgos imagenoldgicos

Resultado de la imagen “grosor peribronquial en la radiografia de torax (Fig. 2)
y las imagenes en vidrio deslustrado en las radiografias de torax (fig. 3) fueron las mas

comunes, pero no especificas” (38).

Figura 2: Engrosamiento de la pared peribronquial perihiliar bilateral junto con

atelectasia subsegmentaria en los I6bulos inferiores (38).
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Figura 3: La tomografia computarizada de térax con contraste muestra opacidades en
vidrio esmerilado redondeadas en parches bilaterales focales (flechas) rodeadas por una
consolidacién en forma de anillo mas o0 menos completa (signo del halo inverso) que
sugiere neumonia organizada, que es un signo de extension grave de la enfermedad
(38).

Los datos existentes son cuadros clinicos de nifios diagnosticados con COVID-
19, caracterizados por un estado inflamatorio alterado consistente en tormentas
inflamatorias de citoquinas que provocan sintomas similares a los observados en

enfermedades autoinmunes como la enfermedad de Kawasaki (39,40).

Las lesiones pulmonares son mas pronunciadas en pacientes criticos, cuyas
tormentas de citoquinas aumentan los niveles plasmaticos de citoquinas inflamatorias
(IL-1B, IL-6, IL-12, factor de necrosis tumoral, IFN-8) y citoquinas antiinflamatorias. 4,
IL-10, IL-13 y TGF-B) (17). Un aumento de las células CD4-T indica una
sobreactivacion del sistema inmunitario y puede provocar trastornos inmunitarios

graves. Estos cambios pueden provocar dafio pulmonar a largo plazo (32).

En “Recién Nacidos” se han publicado estudios evaluando muestras de liquido
amniotico, corddn umbilical y leche de madres afectadas por COVID-19 que resultaron
negativas para SARS-CoV-2 (41). Sin embargo, un estudio de cohortes que evalu6 a 33
bebés de madres con COVID-19 informd que 3 bebés desarrollaron la enfermedad. La

dificultad respiratoria fue el sintoma mas comun en 4 de 33 bebés. Los datos de rayos X
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no son especificos ni fatales. Los sintomas son leves y el curso clinico es bueno. Los
casos mas graves pueden estar asociados con parto prematuro, asfixia y sepsis en lugar
de infeccion por SARS. Estos datos no descartan la transmision vertical del virus, por lo
que son importantes medidas como el cribado materno, el control de infecciones, el

aislamiento materno y la vigilancia estrecha de los sintomas neonatales (42).

4.2.3. Manejo de COVID en nifios

Desde una perspectiva de manejo, las intervenciones que han demostrado ser
utiles en el empleo de pacientes adultos con COVID-19 incluyen el soporte respiratorio
y el uso de dexametasona en pacientes con insuficiencia respiratoria. Actualmente, no
hay resultado de un tratamiento concreto para la COVID-19 y se estan haciendo ensayos

clinicos aleatorizados en pacientes de 12 afios 0 mas (27).

En términos de vacunas, la vacuna COVID-19 ha demostrado ser efectiva y
segura porque ha demostrado reducir los sintomas de enfermedad, hospitalizacion y
muerte, aunque las variantes pueden indicarlo. Quedan desafios, como evitar ciertas
respuestas inmunes, identificacion de los candidatos ideales y el momento de la
vacunacion de refuerzo, y promocion de los accesorios disponibles en todo el mundo
(después de cualquier dosis): dolor en el lugar de la inyeccion, malestar general, dolor
de cabeza, dolor muscular, dolor. Estas reacciones se observaron principalmente el dia
después de la vacunacion, siendo las mas frecuentes reacciones sistémicas siendo la
segunda dosis. Una semana después de recibir la segunda dosis, un tercio de los
participantes informaron fiebre y una cuarta parte de los participantes informaron
incapacidad para realizar la actividad. Se requirieron menos del 1% de los
procedimientos médicos después de la dosificacion, y un total de 56 adolescentes

(0,04%) requirieron hospitalizacion por miocarditis (43).

4.3. Revision de antecedentes investigativos
4.3.1. Anivel local
4.3.1.1. Autores: Portocarrero JL, Valdivia YA.
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Titulo: “Caracteristicas Clinicas, de laboratorio y seguimiento en recién
nacidos hijos de madre con Covid-19 en el Hospital de apoyo Camana,
Arequipa, Julio 2020-Marzo 2021”.

Fuente: Tesis para optar el titulo de medico cirujano. Facultad de Medicina de
la Universidad Catdlica de Santa Maria, 2021

Resumen: “Investigacion observacional descriptivo. La poblacion de estudio
estuvo conformada por los infantes nacidos de madres COVID-19 en el
Hospital Apoyo Camana de Arequipa entre julio de 2020 y marzo de 2021.
Resultados: Se inscribieron 106 recién nacidos de madres infectadas con
COVID-19, y el numero de recién nacidos embarazados e inscritos fue alto en
septiembre y diciembre de 2020. EI 89% de los recién nacidos tuvieron peso
normal al nacer alto. El tamafio promedio al nacer es de 50 cm, el 97% de los
nifios son bebés prematuros y el 3% son bebés prematuros. Ningun nifio tuvo
una puntuacion de APGAR inusual. Resultados de los siguientes examenes de
laboratorio: globulos blancos 100% normales, neutréfilos 90,1% normales,
neutréfilos 9,9%, linfocitos 87,13% normales, linfopenia 9,9%, aumento de
linfocitos 2,97%, plaquetas normales 99,1%, linfocitopenia 0,99%, glucemia
generalmente 79.21. % 20,79%, hematocrito normal 89,11%, anemia 0,99%,
policitemia vera 9,9%; tipo de sangre "O" 92,08%, "A" 6,93%, "B" 0,99%,
"AB" 0%; 100% Rh positivo. Del total de recién nacidos incluidos en nuestro
estudio, el 13,86% de los recién nacidos presentaron cambios clinicos dentro
de las primeras 24 horas, el 2,97% a los 3 dias, el 3% a los 7 dias, el 4% a los
10 dias y ninguno de los recién nacidos registr6 cambios. A las 02:00. Dia. En
cuanto al patron de lactancia materna, predomina la lactancia materna
exclusiva (95% a 99,01%) del 0,99% al 5% en 14 dias de observacion con
lactancia materna mixta, y es amamantado completo, ndtese que no se

considero ningun nifio.” (44).

4.3.2. A nivel nacional
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4.3.2.1. Autores: Llaque-Quiroz P, Prudencio-Gamio R, Echevarria-Lopez S,
Ccorahua-Paz M, Ugas-Charcape C.
Titulo: “Caracteristicas clinicas y epidemioldgicas de nifios con COVID-19 en
un hospital pediatrico del Peru”.
Fuente: Revista Peruana de Medicina Experimental y Salud Publica,
2021;37,689-693.

Resumen: “De marzo a mayo de 2020, 33 pacientes, o el 57,6 %, informaron
sobre las caracteristicas clinicas y epidemioldgicas de los nifios con COVID-
19, historias clinicas e internaciones de pacientes externos en el Instituto
Nacional de Salud Pediatrica en San Borja. Se evalud la esperanza de vida para
los hombres es de 4,8 afios (2 a 17 afios). El 81,8% presentd contacto
epidemiolégico con un periodo de incubacion promedio de 7 dias. EI 60,6%
estan infectados. El 93,9% desarrollan sintomas, siendo los mas comunes
fiebre y tos. En la mayoria de los casos, los hemogramas completos y los
reactivos agudos son normales. Las radiografias de térax fueron anormales en
11/16  pacientes. Tratamiento favorable, dos pacientes necesitan
suplementacion de oxigeno. Un paciente murié por complicaciones asociadas
con un tumor cerebral. En Perl se reportan las caracteristicas clinicas y
epidemioldgicas de los nifios infectados con COVID-19 durante los primeros
meses de la pandemia.” (45).

4.3.2.2. Autores: Aguila O, Dominguez-Rojas J, Garcés-Ghilardi R, Estupifian-Vigil
M, Alvarado-Gamarra G.
Titulo: “Sindrome inflamatorio multisistémico pediatrico asociado a COVID-
19: reporte preliminar de un hospital del Per(”.

Fuente: Revista Peruana de Medicina Experimental y Salud Publica, 2021;38,
180-182.

Resumen: “Con el objetivo de caracterizar el cuadro clinico epidemiolégico,
mejorar su manejo y reducir la morbimortalidad. Reportamos los principales
resultados de 37 casos de SIM-P en el Hospital Nacional Edgardo Rebagliati
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Martins (HNERM) en Lima, Peru de abril a agosto de 2020. La edad promedio
fue de 8 afos, 25 varones (67,6%) y 9 varones (24,3%). Enfermedad
acompafante. La mayoria tenia pruebas de moléculas de IgG negativas y
positivas. Del total, 18 (48,6%) cumplian criterios para enfermedad de
Kawasaki (EC), 8 (21,6%) tenian shock, 11 (29,8%) tenian fiebre, tenian varios
marcadores inflamatorios y no tenian shock ni MK. La disfuncion organica
ocurrio en 16 (43,2%) pacientes y fue principalmente disfuncion cardiovascular
y respiratoria. Asimismo, 15 (40,5%) requirieron ingreso en la unidad de
cuidados intensivos y 11 (29,7%) requirieron ventilaciobn mecanica invasiva
(ALV). La afectacion de organos, cuidados intensivos Yy hospitalizacion
ventilada fueron més frecuentes en el subgrupo de lesiones (87,5 %). Del total,
36 (97,3%) requirieron 2 g/kg de inmunoglobulina intravenosa (IVIG) y 10
(27,0%) requirieron una segunda dosis. El subgrupo KD requirié una segunda
dosis de IVIG a una tasa mas alta (38,9%). La mayoria del total recibio acido
acetilsalicilico (AAS) (89,2%) y antibioticos (72,9%) al inicio y 21 (56,8%)
corticoides (casi 2 mg/kg/dia). En menor medida, la enoxaparina, la
ivermectina y la hidroxicloroquina (las dos ultimas) se utilizaron al inicio de la
pandemia. Se realiz6 ecocardiografia a 30 (81,1%) pacientes, observandose que
5 pacientes presentaban aneurismas coronarios (16,7%). Dos pacientes
fallecieron, con una tasa de mortalidad del 5,4% (2/37). Por pertenecer al

subgrupo de lesiones, la letalidad sube al 25,0% (2/8) en este subgrupo.” (46).

4.3.3. A nivel internacional

4.3.3.1. Autores: Sanchez-Oro R, Fatahi ML, Garcia E, Edo MA, Alonso EM.
Titulo: “Revision de los hallazgos clinicos y radiolégicos del nuevo sindrome
inflamatorio multisistémico pediatrico vinculado a la COVID-19".
Fuente: Radiologia, 2021; 63(4), 334-344.
Resumen: “Segun la Organizacién Mundial de la Salud, el sindrome
inflamatorio multisistémico pediatrico asociado con COVID-19 (SIM-PedS) es
un nuevo sindrome que se encuentra en enfermos menores de 19 afios que han

estado expuestos al SARS-CoV-2. Los primeros sintomas de este sindrome se
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caracterizan por fiebre persistente con debilidad, dolor abdominal, vomitos y/o
diarrea. Aunque es menos comun, los enfermos también sufren erupciones
cutdneas y conjuntivitis. Debido a la variable gravedad y curso del cuadro
clinico, el curso de la enfermedad puede empeorar rapidamente en algunos
pacientes pediatricos, desde hipotension y shock cardiogénico hasta
insuficiencia multiorganica. Las caracteristicas de laboratorio caracteristicas
del sindrome consisten en marcadores inflamatorios elevados y disfuncion
cardiaca. Los signos radiol6gicos mas frecuentes son hipertrofia cardiaca,
pleuresia, signos de insuficiencia cardiaca, ascitis y cambios inflamatorios en la
region iliaca derecha. En la situacion actual de pandemia de COVID-19, los
radidlogos necesitan conocer las caracteristicas clinicas, analiticas vy
radioldgicas de este sindrome para poder realizar un diagnostico correcto.”
47).

4.3.3.2. Autores: Giacomet V, Barcellini L, Stracuzzi M, Longoni E, Folgori L, Leone
A, Zuccotti GV.
Titulo: “Gastrointestinal symptoms in severe COVID-19 children [Sintomas
gastrointestinales en nifios con COVID-19 grave]”.
Fuente: The Pediatric infectious disease journal, 39(10), e317-e320.
Resumen: “Hay cada vez més pruebas de una variedad de manifestaciones
clinicas del sindrome respiratorio agudo en el sindrome respiratorio agudo
grave, que esta asociado a las infecciones infantiles causadas por el coronavirus
2. En nuestro estudio retrospectivo multicéntrico, observamos que entre 127
nifios con sindrome respiratorio agudo grave asociado al coronavirus 2
positivo, la presencia de sintomas gastrointestinales estaba mas frecuentemente
asociada al fenotipo grave y critico (p = 0,029). Este fue el hallazgo al que
Ilegamos después de observar que la presencia de sintomas gastrointestinales
estaba mas frecuentemente asociada al fenotipo grave y critico. Ademas, los
pacientes que desarrollaron insuficiencia cardiaca informaron mas

frecuentemente de sintomas relacionados con su tracto gastrointestinal.” (48).
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4.3.3.3. Autores: Santafé G, Caceres F, Moran S, Acebo J.
Titulo: “COVID-19 Caracteristicas clinicas, radioldgicas y de laboratorio en

nifios ingresados en un hospital de tercer nivel”.
Fuente: Metro Ciencia, 2021; 29(3): 11-17

Resumen: “Se realizd un estudio transversal. Los datos se recogieron de una
sola historia clinica del sistema GEMA. Las variables de investigacion fueron
datos demograficos, clinicas, pruebas diagnosticas, hospitalizacion y
tratamiento. Se utilizaron porcentajes y medianas para el analisis descriptivo.
Se utilizd6 una prueba de chi-cuadrado para establecer una diferencia
significativa. P <0,05 se considero significativo. Se evaluaron un total de 19
nifios y la enfermedad predominé en nifias y nifios pequefios. Los sintomas mas
comunes fueron hipoxia, fiebre y sintomas respiratorios. Estudios adicionales
incluyeron biomarcadores de inflamacion en el 57,9 % de los nifios,
hemogramas completos en el 100 % y radiografias de térax en el 89,5 % de los
nifios. La duracion media de la estancia hospitalaria fue de 3 dias. El
tratamiento fue de apoyo (oxigeno, antipiréticos), terapia inhalatoria-
respiratoria, corticosteroides sistémicos y terapia con antibioticos. Este estudio
encontrd que la epidemiologia global de COVID-19 tiene una explicacion
similar para los sintomas. Los examenes de laboratorio revelaron leucopenia y
linfopenia. Los biomarcadores inflamatorios alterados fueron dimero D,
ferritina, IL-6 y LDH. La evolucion fue buena, no requirié cuidados intensivos
y la mortalidad fue nula.” (49).
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CAPITULO 1l
MATERIAL Y METODOS

1. TECNICAS, INSTRUMENTOS Y MATERIALES DE VERIFICACION

1.1. Técnicas:

En la presente investigacion se aplico la técnica de la revision documentaria.

1.2. Instrumentos:

e Ficha de recoleccion de datos (Anexo 1).

1.3. Materiales de verificacion:
e Fichas de recoleccion de datos.
e Material de escritorio
e Computadora personal con programas de procesamiento de textos, bases de

datos y estadisticos.

2. CAMPO DE VERIFICACION

2.1. Ambito
El presente estudio se realizé en el Servicio de Pediatria del Hospital Regional

Honorio Delgado, Arequipa.

2.2. Unidades de estudio:
Historias clinicas de nifios atendidos en el Servicio de Pediatria del Hospital
Regional Honorio Delgado, Arequipa con diagndstico de COVID-19.

Poblacion: Todas las historias clinicas de nifios atendidos en el Servicio de
Pediatria del Hospital Regional Honorio Delgado, Arequipa, con diagnostico de
COVID-19 en el periodo de estudio.

Muestra: No se consideré el calculo de un tamafio de muestra, ya que se abarcé a

todos los integrantes de la poblacion que cumplieron los criterios de seleccion.
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Criterios de seleccion:
7 Criterios de Inclusion

Paciente pediatrico de 1 afio a 11 afios 11 meses.
— De ambos sexos

Con diagnostico clinico y/o laboratorial de COVID-19.

Con resultados de reactantes de fase aguda al ingreso

- Criterios de Exclusion
— Historias clinicas incompletas sin resultados de reactantes de fase aguda.

— Con enfermedad pulmonar crénica congénita

2.3. Temporalidad:
El estudio se desarrollo en forma historica durante el periodo comprendido entre 01
de enero y 31 de diciembre del 2021.

2.4. Ubicacion espacial:

Servicio de Pediatria del Hospital Regional Honorio Delgado, Arequipa

2.5. Tipo de investigacion:
Se trata de un estudio documental.

2.6. Nivel de investigacion:
Estudio cuantitativo no experimental.

2.7. Disefio de investigacion:
Es un estudio observacional, retrospectivo, transversal.

3. ESTRATEGIA DE RECOLECCION DE DATOS

3.1. Organizacion
Se realizaron coordinaciones con la direccion del Hospital Regional Honorio

Delgado y la Jefatura del Servicio de Pediatria para obtener la autorizacion para la
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realizacion del estudio.

Se inspeccionaron las historias clinicas de nifios con diagndstico de COVID-19 que
cumplen los requisitos de inclusion. Se verificO que contaran con al menos dos
reactantes de fase aguda, y los datos de interés se anotaron en una ficha de recoleccion
de datos (Anexo 1).

Una vez concluida la recoleccion de datos, éstos se organizaron en bases de datos

para su posterior analisis e interpretacion.

3.2. Recursos

a) Humanos
= Investigador, asesora.

b) Materiales
= Fichas de investigacion
= Material de escritorio
= Computadora personal con programas procesadores de texto, bases de

datos y software estadistico.
c) Financieros

= Autofinanciado

3.3. Validacion de los instrumentos
La ficha de recoleccion de datos no requiere de validacion por tratarse de un

instrumento de recojo de informacion.

3.4. Aspectos éticos
Los datos obtenidos se emplearon en forma anénima y de manera exclusiva para la
presente investigacion. El estudio cuenta con la aprobacion del comité de ética de la

Facultad de Medicina.

3.5. Criterios para manejo de resultados
a) Plan de Recoleccion
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Se solicito el llenado de las encuestas.
b) Plan de Procesamiento
Los datos registrados fueron codificados para su anélisis e interpretacion.

c) Plan de Clasificacion:
Se empled una matriz de sistematizacion de datos disefiada en una hoja de

calculo electrénica (Excel 2019).

d) Plan de Codificacion:
Se procedi6 a la codificacion de los datos que contenian indicadores en la escala

nominal y ordinal para facilitar el ingreso de datos.

e) Plan de Recuento.
El recuento de los datos fue electrénico, en base a la matriz disefiada en la hoja
de célculo.

f) Plan de analisis

Para las variables continuas, se utilizaron estadisticas descriptivas para averiguar
las mediciones de la tendencia central (la media) y de la dispersion (la desviacion
estandar). Las variables categi3ricas se muestran tanto como frecuencias absolutas
como relativas en esta presentacion. Cuando se compararon dos grupos independientes
utilizando la prueba del cuadrado de chi, se utilizaron estadisticas inferenciales para
hacer las comparaciones. Se utilizaron tablas tetracoricas con intervalos de confianza
del 95 por ciento para realizar los calculos necesarios para determinar la sensibilidad, la
especificidad, los valores predictivos positivos y negativos. Se utilizé Excel 2019 y el
paquete SPSSv.24.0 para Windows para llevar a cabo el proceso de analisis de datos.
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RESULTADOS
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Gréfico 1

Distribucion de nifios con COVID admitidos durante el 2021 segun edad y sexo
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Gréfico 2

Comorbilidades de riesgo en los nifios con diagnostico de COVID-19
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Tabla 3

Antecedente de vacunacion en los nifios admitidos con diagnostico de COVID-19

N° %
Sin vacuna 94 100.00%
Con vacuna 0 0.00%
Total 94 100.00%
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Gréafico 4

Tiempo transcurrido desde inicio de sintomas hasta hospitalizacion

en los nifios admitidos con diagnostico de COVID-19
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Grafico 5

Severidad del cuadro clinico de COVID-19 en los nifios hospitalizados
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Tabla 6

Pruebas de reactantes de fase aguda solicitados en los nifios con COVID-19

N° %
PCR 93 98.94%
Leucocitos 88 93.62%
Procalcitonina 79 84.04%
Dimero D 66 70.21%
Ferritina 64 68.09%
Fibrindgeno 27 28.72%
Transferrina 19 20.21%
VSG 13 13.83%
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Grafico 7

Resultados de la determinacion de reactantes de fase aguda en los nifios con

diagnostico de COVID-19
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Tabla 8
Valor diagndstico de los reactantes de fase aguda en la determinacion de severidad del cuadro de COVID-19 en nifios
Moderado-Sevpl alX, e Sensibilidad Especificidad VPP VPN V. Global
N° % N° %
1 1 [0) 0,
Leucocitos Leucopenia 10 30.30% 3 5.45% 38.46% 93.48% 76.92% 79 88% 73.61%
Normal 16 48.48% 43 78.18%
1 i o) 0
Leucocitosis / 21264 . 168690 TS 82.69%  4375%  72.88%  66.67%
Normal 16 48.48% 43 78.18%
(0) 0
PCR Elevado 25 69458 X Pl 69.44% 47.37% 4545%  71.05%  55.91%
Normal 11 30.56% 27 47.37%
i 1 0, 0,
Procalcitonina Elevada 10 29.41% 9 20.00% 99.41% 80.00% 59 63% 60.00% 58.23%
Normal 24 70.59% 36 80.00%
1 0, 0,
Dimero D Elevado 26 18.79% = 1S 78.79% 42.42% 57.78%  66.67%  60.61%
Normal 7 21.21% 14 42.42%
1t 0, 0,
Ferritina Elevado 11 39.29% 10 27.78% 39.29% 799906 52 38% 60.47% 57 81%
Normal 17 60.71% 26 712.22%
e 2 0, 0,
Fibrindgeno Elevado 3 25.00% 2 13.33% 25 00% 86.67% 60.00% 59.09% 59 26%
Normal 9 75.00% 13 86.67%
i 0, 0,
Transferrina Elevado 1 11.11% 1 10.00% 11.11% 90.00% 50.00% 59 94% 52 63%
Normal 8 88.89% 9 90.00%
VSG Elevada 3 75.00% 5 55.56% 75.00% 44.44% 37.50% 80.00% 53.85%
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Tabla 9

Resumen de los valores diagnoésticos de los reactantes de fase aguda en la determinacion de
severidad de la COVID-19 en nifios

Sensibilidad Especificidad VPP VPN  Valor global

Leucopenia 38.46% 93.48% 76.92% 72.88% 69.74%
Leucocitosis 30.43% 82.69% 43.75%  70.49% 64.94%
PCR 69.44% 47.37% 45.45%  71.05% 55.91%
Procalcitonina 29.41% 80.00% 52.63% 60.00% 58.23%
Dimero D 78.79% 42.42% 57.78% 66.67% 60.61%
Ferritina 39.29% 72.22% 52.38% 60.47% 57.81%
Fibrindgeno 25.00% 86.67% 60.00% 59.09% 59.26%
Transferrina 11.11% 90.00% 50.00% 52.94% 52.63%
VSG 75.00% 44.44% 37.50%  80.00% 53.85%
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CAPITULO IlI.

DISCUSION Y COMENTARIOS

El presente estudio se realizo con el objeto de establecer la utilidad de los reactantes de fase
aguda en la prediccion de severidad de la COVID-19 en nifios atendidos en el Servicio de
Pediatria del Hospital Regional Honorio Delgado, Arequipa, durante el afio 2021. Se realiz6 la
presente investigacion para conocer la frecuencia y severidad de COVID 19 en nifios atendidos
en el servicio de pediatria del hospital Honorio delgado identificando ademas, el momento desde
el inicio de los sintomas en que se elevan los reactantes de fase aguda como también viendo sus
valores y estableciendo la sensibilidad y especificidad en la prediccion de severidad de dicha

enfermedad.

Para tal fin se revisaron las historias clinicas de nifios con diagnéstico de COVID-19 que
cumplieron criterios de seleccion. Se muestran resultados mediante estadistica descriptiva, y se
comparan variables con prueba chi cuadrado; la sensibilidad, especificidad, valores predictivos

positivo y negativo y utilidad global se calcularon en tablas tetracéricas.

En el periodo del 2021 se hospitalizaron 94 nifios con diagnéstico de COVID-19 en el
Servicio de Pediatria del Hospital Honorio Delgado. En el Gréafico 1 se muestra la edad y género

de los nifios. El 52.13% fueron varones y 47.87% mujeres, con una edad de menos de un afio en
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20.21%, de 1 a 3 afios en 28.27%, y 26.60% fueron mayores de 10 afios. La edad promedio de

los nifios admitidos con COVID-19 fue de 5.01 + 4.19 afos.

Como se puede observar en: Llaique-Quiroz Py cols. (41), en un estudio realizado en un
periodo de 3 meses en el 2020 en el Instituto Nacional de Salud del Nifio, encontré 33 pacientes,
de los cuales 57.6% fueron varones, similar a lo encontrado en nuestro estudio con 52.13% de
varones, y la edad promedio fue de 4.8 afios, mientras que en nuestros pacientes la edad
promedio fue de 5.01 afios, también similar. Segun lo encontrado podemos decir que fueron en
margen estrecha mayor la cantidad de nifios que nifias atendidos siendo en mayor porcentaje
nifios cuyas edades fluctian de 1 a 3 afios seguida de nifios mayores de 10 afios y restando los

nifios menores de un afo, viendo el promedio de edad de entre 4 y 5 afios.

En el Gréfico 2 se muestra las comorbilidades de los nifios afectados. Se encontraron
comorbilidades en 22.34% de casos, de los cuales la mas frecuente fue el asma (6.38%), seguido
de la obesidad (5.32%), y en menor proporcion cardiopatias congénitas (3.19%) o purpura

trombdtica inmune (PTI; 2.13%). Hubo un caso con IRC (1.06%) y otro con leucemia (1.06%).

Llaque-Quiroz P, et al (41). afirma que El 60,6% de sus pacientes tuvo comorbilidades,

siendo el tipo de comorbilidad mas comuln la neuroldgica. Si bien es cierto en nuestro
estudio el porcentaje de comorbilidad en nuestros pacientes se encuentra en un rango bajo,
podemos precisar Que Aguilar O, et al. (42) Encontrd a nivel nacional pocos pacientes que
incluian comorbilidades siendo estos nifios portadores de sindrome inflamatorio
multisistémico. Y en un estudio a nivel internacional nos refieren que él asma y la obesidad
se presenté como comorbilidad mas reitera por la alta tasa de MIS-C asociada en su area de
estudio, basandonos en los articulos revisados podemos ver que las comorbilidades si bien

no son en un porcentaje elevado en pacientes diagnosticados con COVID19, si es un
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precedente que se debe tomar ya que estas conducen a un predominante riesgo que cambia

el resultado de llevar la enfermedad, Giacomet, et al (44).

Ninguno de los nifios fue vacunado hasta finales del afio 2021 (Tabla 3).

Se puede apreciar que ningun nifio en este estudio cuenta con vacunacion ya que en nuestro
sistema la vacunacion empez6 a mediados de enero del 2022 y nuestro estudio fue realizado
desde el 1 de enero hasta el 31 diciembre del 2021, motivo por el cual en nuestra tabla nos

genera un porcentaje nulo de nifios vacunados para COVID 19.

Se Concluye que, si bien cualquier persona no inmunizada puede contraer la infeccion, en el caso
de pacientes pediatricos el riesgo es menos debido a una serie de factores como su baja unién al
receptor de ACE 2, como su sistema inmune que puede tener mejor respuesta a los patdégenos y

por su mayor produccion de numero de anticuerpos generados Gonzalez P. Et al, (46)

En el Grafico 4 se muestra el tiempo trascurrido desde el inicio de los “sintomas hasta la
hospitalizacion, donde ademas se tomaron pruebas de laboratorio que incluyeron los reactantes
de fase aguda. En 51.13% se acudi6 entre 1 y 3 dias de iniciados los sintomas en 29.79% entre
los 4 y 6 dias, y en 14.89% entre 7 y 9 dias; el tiempo promedio de enfermedad previa a la

hospitalizacion fue de 4.02 £+ 2.71 dias.

Analizamos qué si bien el tiempo de de inicio de sintomas hasta que llega a la hospitalizacion
casi en la mitad de los casos fue entre los dias 1 y 3 en un porcentaje menor se observa que

oscilan entre 7 y 9 dias, esto visto porque en su mayoria los nifios incluidos en la muestra
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presentaban otra enfermedad y después de ser estudiados se revelaba presencia de infeccion por

COVID 19.

La severidad del cuadro clinico en los nifios hospitalizados se muestra en el Gréfico 5; En
un contexto internacional dado por Diaz-Castrillon et al (4). nos refieren que el curso de la
COVID-19 puede oscilar entre una infeccion asintomética y una pneumonia grave que requiere
ventilacion asistida y es frecuentemente mortal. Esta gama de gravedad se debe a que la COVID-
19 es un virus variable. Los nifios, los adolescentes y los adultos jovenes tienen una incidencia
significativamente mayor del asma en sus formas y manifestaciones mas ligeras, lo cual
correlaciona con nuestros resultados de 3.19% de casos fueron asintomaticos, y 58.51% tuvieron
un cuadro leve (entre ambos, no severo). El cuadro fue moderado en 36.17%, y severo o critico
en un caso cada uno, haciendo un cuadro moderado a severo en 38.30% de casos. Y se respalda
dicha conclusion por el estudio dado por Gonzalez P, et al (46) Donde refiere que La poblacion
pediatrica no se ha visto tan afectada como otros grupos de edad, la mayoria de las infecciones
han sido leves o asintomaticas, con un pequefio nimero de pacientes con formas clinicas

potencialmente graves.

La Tabla 6 muestra las pruebas de fase aguda solicitadas en los nifios con diagndéstico de
COVID-19; se solicité PCR en 98.94%, recuento de leucocitos en 93.62%, procalcitonina en
84.04% de casos, dimero D en 70.21%, y ferritina en 68.09%; en menos proporcion se realiz6
determinacion de fibrindgeno (28.72%), transferrina (20.21%) o VSG (13.83%).
Complementando nuestra informacién vemos que Santa Fe et al (45) utilizaron para su estudio

PCR, ferritina, dimero Lactato deshidrogenasa,
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siendo estas los valores mas elevados frecuentemente. Segun Naranjo YA, et al(36); En la
mayoria de los casos estudiados en su poblacién pediatrica no presentaron marcada elevacion en
sus exadmenes laboratoriales tomando como infrecuentes a la PCR y leucopenia y viendo la
elevacion de procalcitonina y dimero D como propias para hallazgo laboratorios de la poblacion

adulta .

La valoracion de estas pruebas (Grafico 7) muestra que se encontr6 PCR elevado en 58.06% de
casos, Y al correlacionar con el estudio de Llaque P. et al (23) donde nos refiere que de la
muestra de 66 pacientes pediatricos el 13.6% tuvo elevada la PCR , sus leucocitos elevados en
un 15.2 % y otros 15.2 % disminuidos viendo aca una correlacion importante en resultados con
nuestra muestra que va desde 18.8% con leucocitosis y 14.77% con leucopenia , siguiendo la
comparacion en la procalcitonina tuvo un margen de 10 % comparada con nuestro estudio donde
nos arrojo que la procalcitonina estuvo elevada en un 24.05% y recordemos que la elevacion nos

indica posible asociacion a una sobre infeccion bacteriana .

el dimero D estuvo elevado en 68.18% Donde por un metaanalisis de Lopez JA. et al (31)
Demuestran que las concentraciones elevadas de dimero D fueron mas detallas en pacientes con
enfermedad severa o grave, se sabe que son diferentes los valores para establecerlo como

predictor de severidad, pero queda claro que su incremento es el que nos determina gravedad.

la ferritina en 32.81%, el fibrindgeno en 18.52%, la transferrina en 10.53%, y la VSG en
61.54% de casos Fueron los valores obtenidos en nuestro estudio que no difieren mucho con los
valores ya marcados en los estudios de Alatrista OE. et al (15); donde detallan que en su muestra,

da porcentaje tanto de Ferritina 26.5 %, como fibrindgeno en un 12.5 % y VSG con un aumento
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marcado asocidndolos a una coinfeccion bacteriana caso que en nuestros pacientes si tuvieron en

su periodo de hospitalizacion.

En la Tabla y Gréafico 8 se muestra el valor diagndstico de los leucocitos en la determinacion de
severidad del cuadro clinico de COVID-19 en nifios; en los casos que se presentaron con cuadro
moderado a severo, el 30.30% tuvieron leucopenia y 21.21% leucocitosis, Similares datos
registrados en Santafé et al (45). donde se encuentra la biometria hematoldgica alterada con
leucopenia mayor a 10x 109°L debido a procesos inflamatorios severos, mientras que, en
nuestros cuadros no severos, solo 5.45% tuvo leucopenia y 16.36% leucocitosis, haciendo una
diferencia estadisticamente significativa (p < 0.05). La leucopenia tuvo una sensibilidad de
38.46% pero una especificidad de 93.48% en la deteccion de casos moderados a severos, con un
valor predictivo positivo de 76-92% Yy negativo de 72.88% y una utilidad global de 69.74%. En
relacion a la leucocitosis, la sensibilidad fue también baja (30.43%) y la especificidad buena
(82.69%), con un valor predictivo positivo de 43.75% Yy negativo de 70.49%, y un valor global

de 64.94%.

se muestra ademas el valor diagnostico de la PCR en la deteccidon de severidad; se encontrd
elevada en 69.44% de casos moderados/severos, y en 52.63% de casos no severos, sin
diferencias significativas (p > 0.05). La sensibilidad de la PCR fue de 69.44%, su especificidad
fue 47.37%, el valor predictivo positivo fue de 45.45% vy el valor predictivo negativo fue de

71.05%, y el valor global alcanz6 un 55.91%.
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En este aspecto Ilegamos a un punto de observacion y comprobacion donde la PCR es alta (79.9
%) en la mayoria de pacientes desde el comienzo de sus sintomas y obteniendo resultados con

una buena sensibilidad- Diaz-Castrillon FJ, et al. (4).

Otro estudio que aporta similitud con nuestra muestra y resultados son los publicados en Vidal-
Anzardo M, et al, (20) donde se calcul6 sensibilidad del 69.2% los 7 primeros dias de
enfermedad disminuyendo hasta en un 25% a la segunda semana lo cual nos induce a la

sensibilidad encontrada es respaldada por diferentes estudios ya comprobados.

La utilidad de la procalcitonina en la deteccion de severidad de la COVID-19 en nifios se
encontrd elevada en 29.41% de casos moderados a severos y en 20% de casos no severos,
diferencia no significativa (p > 0.33), con una sensibilidad de 29.41%, una especificidad de
80.00%, un valor predictivo positivo de 52.63%, negativo de 60.00%, y una exactitud de
58.23%. Segun lo que investiga y comenta Naranjo YA. et al (36) es que, al realizar medicion de
la procalcitonina, en la poblacion pediatria no se encuentra porcentualmente elevada en nifios y
si en poblacion adulta, siendo los pacientes mas frecuentes los sintomaticos que asintomaticos.
El dimero D estuvo elevado en 78.79% de nifios con cuadro moderado a severo y en 57.58% con
cuadro no severo, siendo la diferencia casi significativa (0.10 > p > 0.05). La sensibilidad fue de
78.79%, la especificidad alcanz6 un 42.42%, el valor predictivo positivo fue de 57.78% vy el
negativo fue de 66.67%, mientras que el valor global fue de 60.61%. Esto apoyado en el estudio
de Santafé y colaboradores et al (45) donde nos indica que el dimero D, practicando a nifios
ingresado a un hospital de tercer nivel, es considerado marcador de severidad en pacientes que

presenten una clinica tanto moderada como severa.
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La ferritina estuvo elevada en 39.29% de casos con COVID-19 moderado a severo y en 27.78%
de nifios con cuadro no severo, sin diferencias significativas (p > 0.05). La sensibilidad fue de
39.29%, la especificidad fue de 72.22%, y el valor predictivo positivo fue 52.38% vy el negativo
de 60.47%, con una utilidad global de 57.81%. Si nos basamos en los estudios de Gonzélez-
Quiroz YL, et al. (37) aqui nos afirman que la ferritina en pacientes COVID se traduce en un
marcador inflamatorio y es reconocido como reactante de fase aguda inespecifico, pero ain sigue
siendo brecha de discusidn si por si misma es un elemento que provocaria la inflamacion. Los
autores Euan Q y Tab C, (Ruan Q, Yang K, Wang W, 2000) nos indican que la ferritina esta
aumentada cuando indica algo de gravedad de la enfermedad en pacientes adultos y vulnerables,
lo cual al ver nuestros resultados podemos evidenciar cierta correlacion para con pacientes de

moderado a severo COVID -19.

Al medir la utilidad del fibrin6geno evidenciamos elevacion en 25% de nifios con cuadro
moderado-severo y en 13.33% de nifios con cuadro no severo, siendo las diferencias no
significativas (p > 0.05): Se encontr6 una sensibilidad de 25.00%, una especificidad de 86.67%,
valor predictivo positivo de 60.00% y negativo de 59.09%, con una enfermedad global de
59.26%. Apoyamos nuestros resultados de alta especificidad comparando el estudio publicado
por Noda AL, et al, (35). donde al tener pacientes con diagnostico de SMIS-C presentan

resultados compatibles con respuesta inflamatoria severa (fibrindgeno en 90%).

Si lo comparamos con pacientes SIM -PedS vemos el estado hiperinflamatorio caracteristico
donde los marcadores inflamatorios como el fibrindgeno se encuentra elevado; si bien es cierto
no esta presente en gran cantidad de los pacientes con SIM Ped, pero nos indica el grado de

especificidad que tiene este marcador en la Sanchez-Oro R, et al (43).
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Al hablar de la transferrina. Esta se encontrd elevada en 11.11% de nifios con cuadros
moderados-severos y en 10% de casos no severos, sin diferencias significativas (p > 0.05). Esto
conlleva una sensibilidad de 11.11%, una especificidad de 90.00%, con valor predictivo positivo
de 50.00% vy negativo de 52.94%, siendo la utilidad global de 52.63%. Se aprecia que la
transferrina como reactante estuvo baja en cuadros severos y no severos demostrando una

sensibilidad de poco méas de 10 % pero una especificidad muy marcada de un 90%.

La determinacién de velocidad de sedimentacion globular (VSG) mostr6 valores elevados
en 75% de casos con cuadro moderado-severo, y en 55.56% de casos no severos; las diferencias
no resultaron significativas (p > 0.05), y la sensibilidad fue de 75.00%, la especificidad fue de
44.44%; el valor predictivo positivo fue de 37.50% y el negativo fue de 80.00%, con valor global
de 53.85% que se compara con estudios hechos en pacientes adultos hasta los 65 afios que
presentan elevacion de la velocidad de sedimentacién globular que pueden presentar sintomas
respiratorios leves como moderados.Séenz-Lopez JD, et al, (16), que si bien podemos comparar

en nuestro estudio pediatrico guarda significativa relacion.

La Tabla 9 muestra en resumen la comparacion de los valores de utilidad de las diferentes
pruebas empleadas. Se aprecia que la mejor sensibilidad la tienen el dimero D /78.79%) vy la
VSG (75%), aunque mejor especificidad tiene la leucopenia (93.48%), la transferrina (90%), el
fibrinbgeno (86.67%), la leucocitosis (82.69%) y la procalcitonina (80%). Se debe recordar que
una alta sensibilidad le confiere a la prueba la capacidad de detectar a los verdaderos enfermos,
es decir, puede ser Util para detecciones en masa, mientras que pruebas con elevada especificidad
son capaces de detectar a los verdaderos sanos, por lo que serian mas Utiles como pruebas

confirmatorias. El valor predictivo positivo es la probabilidad de presentar la enfermedad cuando
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la prueba fue positiva, mientras que el un valor predictivo negativo resulta en la probabilidad de
no tener la complicacion cuando la prueba es negativa. Respalda esta nuestra tabla con estudios
de Lopez JA, et al, (31) que concluye la importancia de determinar los diferentes tipos de
marcadores para ver su especificidad, el grado de sensibilidad, el poder predecir o no el grado de
enfermedad en que se encuentra el paciente. Nuestra tabla muestra el resumen de nuestros

resultados anteriormente analizados y discutidos.
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CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES
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CONCLUSIONES

Primera.- Se atendieron 94 casos de COVID-19 en el Servicio de Pediatria del Hospital

Regional Honorio Delgado, Arequipa, durante el afio 2021.

Segunda.- La severidad de COVID-19 en nifios atendidos en el Servicio de Pediatria del
Hospital Regional Honorio Delgado, Arequipa, durante el afio 2021 mostré que el
3.19% fueron asintomaticos, 58.51% tuvieron un cuadro leve, moderado en

36.17%, y severo o critico en 1.06% cada uno.

Tercera.- En promedio transcurrieron 4 dias desde el inicio de los sintomas hasta la
determinacion de los reactantes de fase aguda en nifios con COVID-19 atendidos en
el Servicio de Pediatria del Hospital Regional Honorio Delgado, Arequipa, durante el

afo 2021.

Cuarta.- Los reactantes de fase aguda mas alterados en nifios con COVID-19 atendidos en el
Servicio de Pediatria del Hospital Regional Honorio Delgado, Arequipa, durante el
afio 2021 fueron el dimero D, la velocidad de sedimentacién globular, y la proteina C

reactiva.

Quinta.- La prueba con mayor sensibilidad fue el dimero D (78.79%), la prueba con mayor

especificidad fue la leucopenia (93.48%) y los valores predictivos positivo y

negativo de los reactantes de fase aguda fueron mas altos para la leucopenia en la
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prediccion de severidad de la COVID-19 en nifios atendidos en el Servicio de

Pediatria del Hospital Regional Honorio Delgado, Arequipa, durante el afio 2021.
Sexta.- Evidenciamos que segun nuestros resultados sobre los reactantes de fase

aguda, no son de mucha utilidad en la prediccion de severidad de la COVID

19 en nifios atendidos en el servicio de pediatria del Hospital Regional

Honorio Delgado, Arequipa, durante el afio 2021.
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RECOMENDACIONES

1) Al Servicio de Pediatria del HRHD, estandarizar los reactantes de fase aguda que se analizan
en nifilos con sospecha de COVID-19, para poder contar con datos completos en estudios
posteriores.

2) Al servicio de Pediatria del HRHD. el seguimiento del uso de los reactantes de fase aguda en
cada evolucidn, esto serviria para tener una precisa cuantificacion de los reactantes y el uso
racional y especifico de ellos.

3) Promover otros estudios académicos pediatricos considerando otros indicadores predictores

de severidad en pacientes COVID 19.
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Anexo 1: Ficha de recoleccién de datos

N° ficha:
Caracteristicas de los pacientes
Edad:_ Afios Sexo: Varén[] Mujer []
Antecedente de comorbilidades: Ninguna[_] Obesidad [ ] Asmal[_] Otras
-
Vacuna COVID: Ninguna ] Una dosis [] Dos dosis []
Caracteristicas de la COVID-19
Fecha de inicio de sintomas:
Fecha de ingreso a hospital:
Severidad: Asintomatico [_] Leve[ ] Moderado [] Severo[ ]  Critico
[]
Reactantes de fase aguda:
Fecha de determinacién:
Proteina C Reactiva: Normal[ ] Elevado[ ]
Fibrindgeno: Normal ]  Elevado[ ]
Transferrina: Normal[ ] Elevado[ ]
Dimero D: Normal[ ] Elevado[ ]
Ferritina: Normal [ ] Elevado[ ]
Leucocitos: Leucopenia[_] Normal [ ] Leucocitosis[ ]
Otro: Normal[ ] Elevado[ ]

(O] 41T V7163 [0 [T TR
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Anexo 2:

Matriz de sistematizacion de informacion
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Tabla 1

Distribucion de nifios con COVID admitidos durante el 2021 segun edad y sexo

Varéon Mujer Total

Edad N° % N° % N° %

<1 afio 10 10.64% 9 9.57% 19 20.21%
1-3 afios 12 12.77% 15 15.96% 27 28.72%
4-6 afos 8 8.51% 3 3.19% 11 11.70%
7-9 afnos 8 8.51% 4 4.26% 12 12.77%
> 10 anos 11 11.70% 14 14.89% 25 26.60%
Total 49 52.13% 45 47.87% 94 100.00%

Tabla 2
Comorbilidades de riesgo en los nifios con diagnostico de COVID-19

Comorbildad N° %

Ninguna 73 77.66%
Asma 6 6.38%
Obesidad 5 5.32%
Cardiopatia congénita 3 3.19%
PTI 2 2.13%
Anemia 1 1.06%
Enf Kawasaki 1 1.06%
Epilepsia 1 1.06%
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IRC 1 1.06%
Leucemia 1 1.06%
Total 94 100.00%
Tabla 3
Antecedente de vacunacion en los nifios admitidos con diagndstico de COVID-19
N° %
Sin
vacuna 94 100.00%
Con
vacuna 0 0.00%
Total 94 100.00%
Tabla 4
Tiempo transcurrido desde inicio de sintomas hasta hospitalizacion
Dias N° %
1-3 dias 49 52.13%
4-6 dias 28 29.79%
7-9 dias 14 14.89%
10-12 dias 3 3.19%
Total 94 100.00%
Tabla 5
Severidad del cuadro clinico de COVID-19 en los nifios hospitalizados
Severidad N° %
No Severo Asintomatico 3 3.19%
Leve 55  58.51%
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Moderado 34  36.17%
Moderado-Severo Severo 1 1.06%
Critico 1 1.06%
Total 94  100.00%
Tabla 6
Pruebas de reactantes de fase aguda solicitados en los nifios con COVID-19
N° %
PCR 93 98.94%
Leucocitos 88 93.62%
Procalcitonina 79 84.04%
Dimero D 66 70.21%
Ferritina 64 68.09%
Fibrindgeno 27 28.72%
Transferrina 19 20.21%
VSG 13 13.83%
Tabla 5
Resultados de la determinacion de reactantes de fase aguda en los nifios con diagnostico de
COVID-19
Disminuido Normal Elevado
N° % N° % N° % Total
PCR - - 39 41.94% 54 58.06% 93
Leucocitos 13 14.77% 59 67.05% 16 18.18% 88
Procalcitonin
a - - 60 75.95% 19 24.05% 79
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Dimero D - - 21 31.82% 45 68.18% 66
Ferritina - - 43 67.19% 21 32.81% 64
Fibrindgeno - - 22 81.48% 5 18.52% 27
Transferrina - - 17 89.47% 2 10.53% 19
VSG - - 5 38.46% 8 61.54% 13
Tabla 6
Valor diagndstico de los leucocitos en la determinacion de severidad del cuadro de COVID-
19 en nifios
Moderado-Severo No severo Total
Leucocitos  N° % N° % N° %
Leucopenia 10 30.30% 3 5.45% 13 14.77%
Normal 16 48.48% 43 78.18% 59 67.05%
Leucocitosis 7 21.21% 9 16.36% 16 18.18%
Normal 16 48.48% 43 78.18% 59 67.05%
Total 33 100.00% 55 100.00% 88 100.00%
Chiz= 11.60
Leucopenia
Sensibilidad 38.46% IC 95% 28.92% 48.00%
Especificidad 93.48% 89.84% 97.12%
VPP 76.92% 65.24% 88.61%
VPN 72.88% 67.09% 78.67%
Valor global 73.61% 67.56% 79.67%
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(exactitud)

Leucocitosis

Sensibilidad 30.43% | IC 95% 20.84% 40.03%
Especificidad 82.69% 77.45% 87.94%
VPP 43.75% 31.35% 56.15%
VPN 72.88% 67.09% 78.67%
Valor global
(exactitud) 66.67% 60.00% | 73.33%

Tabla 7

Valor diagnéstico de la PCR en la determinacion de severidad del cuadro de COVID-19 en

nifos
Moderado-Severo No severo Total
PCR N° % N° % N° %
Elevado 25 69.44% 30 52.63% 55 59.14%
Normal 11 30.56% 27 47.37% 38 40.86%
Total 36 100.00% 57 100.00% 93 100.00%
Chiz=258 p=0.11
Sensibilidad 69.44% IC 95% 61.77% 77.12%
Especificidad 47.37% 40.75% 53.98%
VPP 45.45% 38.74% 52.17%
VPN 71.05% 63.70% 78.41%
Valor global
(exactitud) 55.91% 49.03% 62.80%
Tabla 8
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Valor diagnéstico de la procalcitonina en la determinacion de severidad del cuadro de

COVID-19 en nifios

Moderado-Severo No severo Total
Procalcitonina N° % N° % N° %
Elevada 10 29.41% 9 20.00% 19 24.05%
Normal 24 70.59% 36 80.00% 60 75.95%
Total 34 100.00% 45 100.00% 79 100.00%
Chiz= 094 p=0.33
Sensibilidad 29.41% IC 95% 21.60% 37.23%
Especificidad 80.00% 74.04% 85.96%
VPP 52.63% 41.18% 64.09%
VPN 60.00% 53.68% 66.32%
Valor global
(exactitud) 58.23% 50.96% 65.50%

Tabla 9
Valor diagnéstico del dimero D en la determinacion de severidad del cuadro de COVID-19

en nifos
Moderado-Severo No severo Total
Dimero
D N° % N° % N° %
Elevado 26 78.79% 19 57.58% 45 68.18%
Normal 7 21.21% 14 42.42% 21 31.82%
Total 33 100.00% 33 100.00% 66 100.00%
Chiz= 342 p=0.06
Sensibilidad 78.79% IC 95% 71.67% 85.90%
Especificidad 42.42% 33.82% 51.03%
VPP 57.78% 50.41% 65.14%
VPN 66.67% 56.38% 76.95%
Valor global
(exactitud) 60.61% 52.88% 68.33%
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Tabla 10
Valor diagndstico de la ferritina en la determinacion de severidad del cuadro de COVID-19

en nifios
Moderado-Severo No severo Total
Ferritina N° % N° % N° %
Elevado 14 39.29% 10 27.78% 21 32.81%
Normal 17 60.71% 26 72.22% 43 67.19%
Total 28 100.00% 36 100.00% 64 100.00%
Chiz= 095 p=0.33
Sensibilidad 39.29% IC 95% 30.06% 48.52%
Especificidad 72.22% 64.76% 79.69%
VPP 52.38% 41.48% 63.28%
VPN 60.47% 53.01% 67.92%
Valor global
(exactitud) 57.81% 49.69% 65.93%
Tabla 11

Valor diagnéstico del fibrindgeno en la determinacién de severidad del cuadro de COVID-

19 en nifios
Moderado-Severo No severo Total
Fibrinbgeno N° % N° % N° %
Elevado 3 25.00% 2 13.33% 5 18.52%
Normal 9 75.00% 13 86.67% 22 81.48%
Total 12 100.00% 15 100.00% 27 100.00%
Chiz= 060 p=0.44
Sensibilidad 25.00% IC 95% 12.50% 37.50%
Especificidad 86.67% 77.89% 95.44%
VPP 60.00% 38.09% 81.91%
VPN 59.09% 48.61% 69.57%
Valor global
(exactitud) 59.26% 46.98% 71.54%
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Tabla 12

Valor diagndstico de la transferrina en la determinacion de severidad del cuadro de

COVID-19 en nifos

Moderado-Severo No severo Total
Transferrina N° % N° % N° %
Elevado 1 11.11% 1 10.00% 2 10.53%
Normal 8 88.89% 9 90.00% 17 89.47%
Total 9 100.00% 10 100.00% 19 100.00%
Chiz=0.01 p=0.94
Sensibilidad 11.11% IC 95% 0.64% 21.59%
Especificidad 90.00% 80.51% 99.49%
VPP 50.00% 14.64% 85.36%
VPN 52.94% 40.84% 65.05%
Valor global
(exactitud) 52.63% 36.84% 68.42%
Tabla 13

Valor diagndstico de la VSG en la determinacion de severidad del cuadro de COVID-19 en

nifos
Moderado-Severo No severo Total
VSG N° % N° % N° %
Elevada 3 75.00% 5 55.56% 8 61.54%
Normal 1 25.00% 4 44.44% 5 38.46%
Total 4 100.00% 9 100.00% 13 100.00%
Chiz= 044 p=0.51

Sensibilidad 75.00% IC 95% 53.35% 96.65%

Especificidad 44.44% 27.88% 61.01%

VPP 37.50% 20.38% 54.62%

VPN 80.00% 62.11% 97.89%

Valor global 53.85% 35.00% 72.69%
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(exactitud)

Tabla 14
Resumen de los valores diagndsticos de los reactantes de fase aguda en la determinacion de

severidad de la COVID-19 en nifios

Sensibilidad Especificidad VPP VPN Valor global

Leucopenia 38.46% 93.48% 76.92% 72.88% 73.61%
Leucocitosis 30.43% 82.69% 43.75% 72.88% 66.67%
PCR 69.44% 47.37% 45.45% 71.05% 55.91%
Procalcitonina 29.41% 80.00% 52.63% 60.00% 58.23%
Dimero D 78.79% 42.42% 57.78% 66.67% 60.61%
Ferritina 39.29% 72.22% 52.38% 60.47% 57.81%
Fibrindgeno 25.00% 86.67% 60.00% 59.09% 59.26%
Transferrina 11.11% 90.00% 50.00% 52.94% 52.63%
VSG 75.00% 44.44% 37.50% 80.00% 53.85%
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Ninguna ~ No 17/03/2021 17/03/2021 1 leve Nosevero  18/03/2021 1 2.38 Normal 30 Alta 197 Normal 6750 Normal 5420 Elevado 493 Elevado 0.42 Normal
Ninguna ~ No 01/07/2021 06/07/2021 6 Leve Nosevero  06/07/2021 0 5.90 Normal 6332 Normal 0407 Normal 0.152 Normal
Ninguna ~ No 10/01/2021 10/01/2021 1 Leve Nosevero  10/01/2021 0 5.90 Normal 6450 Normal 349.5 Normal 37.2 Normal 0.14 Normal
Ninguna ~ No ? 28/06/2021 1 AsintomaticcNo severo ~ 28/06/2021 0 5.90 Normal 22 Normal 0.32 Normal
Ninguna ~ No 20/12/2021 22/12/2021 3 Leve Nosevero  22/12/2021 0 11.00 Risgo moderado 388.0 Normal 129 Normal 8240 Normal
Ninguna  No 04/06/2021 08/06/2021 5 Critico Moderado-S 08/06/2021 0 230.88 Riesgo muy ¢ 20 Alta 207.0 Normal 14550 Leucocitosis 2282.6 Elevado 1781 Elevado 2.093 Elevada
Anemia  No 10/03/2021 18/03/2021 9 Moderado Moderado-S 18/03/2021 0 182.90 Riesgo muy alto 12100 Leucocitosis 2062 Elevado 213 Normal 0.879 Elevada
Ninguna ~ No 11/12/2021 15/12/2021 5Moderado Moderado-S 15/12/2021 0 0.66 Normal 6580 Normal 492 Normal 161.7 Normal 0.19 Normal
Cardiopatia (No 01/08/2021 03/08/2021 3 Moderado  Moderado-S 03/08/2021 0 12.00 Risgo moderado 6600 Normal 565.1 Elevado 206.8 Normal 0.863 Elevada
Ninguna ~ No 01/12/2021 12/12/2021 12 Moderado  Moderado-S 13/12/2021 1 5.90 Normal 350.0 Normal 240 Normal 2650 Leucopenia 50 Normal 0.128 Normal
Ninguna  No 06/05/2021 07/05/2021 2 Moderado  Moderado-S 11/05/2021 4 11.95 Risgo moderado 1100 Leucopenia 33115 Elevado 0.416 Normal 2.093 Elevada
Ninguna  No 07/07/2021 09/07/2021 3 Leve Nosevero  09/07/2021 0 48 Riesgo alto 33720 Leucacitosis 3034.29 Elevado 197.5 Normal 9.33 Elevada
Ninguna ~ No 09/07/2021 09/07/2021 1 Leve Nosevero  09/07/2021 0 48,00 Riesgo alto 385.58 Elevado 33720 Leucocitosis 3034.9 Elevado 9.038 Elevada
Ninguna ~ No 08/05/2021 15/05/2021 8 Moderado Moderado-S 15/05/2021 0 1.10 Normal 3290 Leucopenia 1072 Elevado 466 Elevado
Ninguna ~ No 24/10/2021 25/10/2021 2 leve Nosevero  25/10/2021 0 24,00 Riesgo alto 10 Normal 6630 Normal 0.43 Normal
Ninguna ~ No 19/12/2021 19/12/2021 1 Moderado  Moderado-S 19/12/2021 0 16.10 Risgo moderado 7680 Normal 760 Elevado 450 Elevado 0.26 Normal
Ninguna ~ No 20/12/2021 22/12/2021 3 Leve Nosevero  22/12/2021 0 48,00 Riesgo alto 12440 Leucocitosis 881 Elevado 63.8 Normal 4.8 Elevada
Ninguna ~ No 08/11/2021 15/11/2021 8 Moderado Moderado-S 15/11/2021 0 6.00 Normal 16 Normal 274 Normal 8450 Normal 1057.8 Elevado 163.4 Normal 0.06 Normal
Ninguna  No 08/12/2021 19/12/2021 12 Leve Nosevero  21/12/2021 2 1969.00 Riesgo muy alto 8740 Normal 815 Elevado 0.24 Normal
Ninguna ~ No 17/12/2021 18/12/2021 2 Leve Nosevero  18/12/2021 0 48,00 Riesgo alto 18 Normal 264.17 Normal 9170.00 Normal 63.17 Normal 0.07 Normal
Ninguna ~ No 28/06/2021 29/06/2021 2 leve Nosevero  29/06/2021 0 8.04 Normal 5190 Normal 235.1 Normal 58.4 Normal 0.19 Normal
Ninguna ~ No 21/11/2021 21/11/2021 1 leve Nosevero  21/11/2021 0 11.20 Risgo moderado 430.0 Elevado 7740 Normal 322.2 Elevado
Ninguna ~ No ? 28/04/2021 1 Leve Nosevero  28/04/2021 0 1801.00 Riesgo muy alto 5400 Normal 314.7 Normal 84.5 Normal 0.295 Normal
Ninguna ~ No 12/07/2021 17/07/2021 6 Leve Nosevero  17/07/2021 0 5.90 Normal 349.1 Normal 6880 Normal 138.3 Normal 0.28 Normal
Epilepsia  No 17/09/2021 23/09/2021 7 leve Nosevero  24/09/2021 1 5.90 Normal 12600 Leucocitosis 466 Elevado
Cardiopatfa (No 13/06/2021 15/06/2021 3 Leve Nosevero  16/06/2021 1 4.40 Normal 274.88 Normal 6680 Normal 619.8 Elevado 54.6 Normal 0.205 Normal
Ninguna ~ No 17/11/2021 18/11/2021 2 leve Nosevero ~ 18/11/2021 0 5.90 Normal 138.4 Normal 9080 Normal
Ninguna  No 07/09/2021 09/09/2021 3 Leve Nosevero  10/09/2021 1 5.90 Normal 7650 Normal 622 Elevado 51.1 Normal 0.15 Normal
Ninguna ~ No 29/01/2021 29/01/2021 1 Leve Nosevero  29/01/2021 0 5.90 Normal 26 Alta 10440 Normal 590.4 Elevado 0.022 Normal
Ninguna ~ No ? 11/01/2021 1 leve Nosevero  13/01/2021 2 5.90 Normal 5820 Normal 0.405 Normal
Ninguna ~ No 12/04/2021 18/04/2021 7 Leve Nosevero  18/04/2021 0 0.02 Normal 6610 Normal
Ninguna  No 23/06/2021 28/06/2021 6 Moderado Moderado-S 28/06/2021 0 0.43 Normal 236.89 Normal 3730 Leucopenia 548 Elevado 160.7 Normal 0.068 Normal
Neumonia No 23/06/2021 28/06/2021 6 Moderado  Moderado-S 29/06/2021 1 0.43 Normal 236.89 Normal 3730 Leucopenia 548 Elevado 160.7 Normal 0.068 Normal
Ninguna  No ? 18/10/2021 1 Leve Nosevero  18/10/2021 0 48,00 Riesgo alto 11770 Normal 2906 Elevado
Ninguna ~ No 19/04/2021 25/04/2021 7 Moderado Moderado-S 25/04/2021 0 114,60 Riesgo muy alto 6080 Normal 10836 Elevado 583.3 Elevado 0.074 Normal
Ninguna ~ No 12/04/2021 15/04/2021 4 Moderado Moderado-S 15/04/2021 0 1.67 Normal 387.9 Elevado 10500 Normal 0.15 Normal
Ninguna ~ No 16/01/2021 19/01/2021 4 Moderado  Moderado-S 20/01/2021 1 12.00 Risgo moder 145 Alta 702 Elevado 50.2 Normal 0.3 Normal
Ninguna  No ? 25/12/2021 1 AsintomaticcNo severo  25/12/2021 0 5.90 Normal 13900 Leucocitosis 0.21 Normal
Ninguna  No 21/06/2021 22/06/2021 2 Leve Nosevero  22/06/2021 0 5.90 Normal 7280 Normal 29 Normal
Ninguna ~ No 22/10/2021 23/10/2021 2 leve Nosevero  23/10/2021 0 5.90 Normal 170.0 Normal 9450 Normal 75.14 Normal 0.231 Normal
Ninguna ~ No 09/06/2021 13/06/2021 5 Leve Nosevero  13/06/2021 0 382.00 Riesgo muy alto 16210 Leucocitosis 572.7 Elevado 232.1 Normal 1.319 Elevada
Ninguna  No 26/07/2021 28/07/2021 3 Leve Nosevero  28/07/2021 0 12.00 Risgo moderado 200.0 Normal 7970 Normal 370.9 Normal 52.7 Normal
Ninguna ~ No 19/07/2021 23/07/2021 5 Leve Nosevero  23/07/2021 0 24,00 Riesgo alto 7270 Normal 6038.3 Elevado 86.14 Normal 0.09 Normal
Ninguna ~ No 09/02/2021 11/02/2021 3 Moderado Moderado-S 11/02/2021 0 130.00 Riesgo muy alto 5000 Normal 345.4 Normal 64.03 Normal
Asma No 07/06/2021 10/06/2021 4 Leve Nosevero  10/06/2021 0 22.74 Riesgo alto 10160 Normal 394.3 Normal 0.124 Normal
Ninguna ~ No 16/12/2021 21/12/2021 6 Leve Nosevero  23/12/2021 2 26.40 Riesgo alto 187.7 Normal 5510 Normal 597.9 Elevado 0.06 Normal
Ninguna ~ No 14/03/2021 16/03/2021 3 Leve Nosevero  16/03/2021 0 6.68 Normal 9730 Normal 0.726 Elevada
Enf Kawasak No 30/03/2021 02/04/2021 4 Leve Nosevero  02/04/2021 0 115.42 Riesgo muy ¢ 27 Alta 11100 Normal 194.8 Normal
Ninguna ~ No 26/01/2021 31/01/2021 6 Leve Nosevero  03/02/2021 3 031 Normal 10100 Normal 342.3 Normal 0.01 Normal
PTI No 13/05/2021 16/05/2021 4 leve Nosevero  17/05/2021 1 5.90 Normal 182.0 Normal 326.74 Normal 5320 Normal 109.3 Normal
Ninguna ~ No 19/09/2021 19/09/2021 1 Moderado Moderado-S 19/09/2021 0 16.07 Risgo moderado 7150 Normal 5438.1 Elevado 41 Normal 0.56 Elevada
PTI No 09/03/2021 11/03/2021 3 Moderado  Moderado-S 11/03/2021 0 1.04 Normal 349.0 Normal 6540 Normal 2049.3 Elevado 0.098 Normal
Ninguna ~ No 23/01/2021 24/01/2021 2 leve Nosevero  24/01/2021 0 11.10 Risgo moderado 400.0 Normal 9170 Normal 572.2 Elevado
Cardiopatia cNo 0/1/2000 YW . 3leve . Noseverd 2/ LI wmellp S0 NOMAl ey e — — Normal o 0012 Normal
Asma No 11/04/2021 G020 NS IEE NP VESeveron NES/oa/ao] Mg 6745.00 Riesgo muy (00 R s s [t IS N WNGGGE rvormal (R 0 Normal 78.05 Normal 0.21 Normal
Ninguna ~ No 24/02/2021 ww Leve WWW‘ ALV Normal _-- Normal - -Normal - 0.12 Normal

E investigacion no olvide referenciar esta tesis
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2/02/201 02/03/2021
21/06/2021 21/06/2021
25/06/2021 27/06/2021
19/01/2021 29/01/2021
07/06/2020 07062021
10/02/2021 11/02/2021
29/08/2021 01/09/2021

09/07/2021 15/07/2021

7 leve

6 Moderado
6 Moderado
2 Moderado
7 Moderado
1 Moderado
2 Moderado
6 Leve

7 Moderado
5 Moderado
7 Moderado
1 Moderado
2 leve

3 Moderado
7 Severo

8 leve

6 Leve

3 leve

9 Leve

2 Leve
1leve

1 Moderado
4 Moderado
5 Moderado
6 Moderado
6 Moderado
1 Moderado
5 Moderado

1 AsintomaticcNo severo

5 leve
4 leve
9 leve
1leve
3 leve
11 Leve
1 leve
2 leve
4 leve

7 Moderado

0308202 BIOB/200Y P Meraton

18/11/202|mmmmmm
wol o el I ok 2700 A

Nosevero  17/07/2021
Moderado-S 14/12/2021
Moderado-S 27/06/2021
Moderado-S 01/07/2021
Moderado-S 17/06/2021
Moderado-S 14/07/2021
Moderado-S 11/08/2021
Nosevero ~ 23/01/2021
Moderado-S 25/06/2021
Moderado-S 08/03/2021
Moderado-S 28/07/2021
Moderado-S 26/05/2021
Nosevero  31/12/2021
Moderado-S 15/07/2021
Moderado-S 16/02/2021
Nosevero  10/04/2021
Nosevero ~ 12/07/2021
Nosevero  30/01/2021
Nosevero  23/03/2021
Nosevero  24/01/2021
Nosevero  12/01/2021
Moderado-S 21/05/2021
Moderado-S 18/05/2021
Moderado-S 04/07/2021
Moderado-S 25/07/2021
Moderado-S 14/04/2021
Moderado-S 13/08/2021
Moderado-S 23/06/2021
06/03/2021
13/07/2021
28/07/2021
02/03/2021
21/06/2021
27/06/2021
29/01/2021
07/06/2021
11/02/2021
01/09/2021

No severo
No severo
No severo
No severo
No severo
No severo
No severo
No severo
No severo

o

n
%
Promedio
D. estandar
Min

Max

Moderadu S 15/07/2021

%8
100.00%
0.28
0.69
0.00
400

0

519.20 Riesgo muy ¢
13.43 Risgo moderado
18.73 Risgo moderado

172.20 Riesgo muy alto

28 Riesgo alto
20.00 Riesgo alto
12.00 Risgo moderado

0.53 Normal
19.20 Risgo moderado
5.90 Normal

259.60 Riesgo muy alto

118,00 Riesgo muy alto

402.70 Riesgo muy alto
38.00 Riesgo alto

241.30 Riesgo muy ¢
24.00 Riesgo alto
60.00 Riesgo alto

1433.00 Riesgo muy alto
1032 Risgo moderado
5.90 Normal

379.00 Riesgo muy alto

181.00 Riesgo muy alto

129.20 Riesgo muy alto

5.90 Normal
21.50 Riesgo alto
101 Riesgo muy alto
29.00 Riesgo alto
5.90 Normal
90.50 Riesgo alto
12.00 Risgo moderado
10.56 Risgo moderado
5.9 Normal
7.90 Normal
5.90 Normal
5.90 Normal
2257.00 Riesgo muy alto
10.50 Risgo moderado

%
97.96%
197.45
71552
0.02
6745.00

9.80 Normal

B e = WA
24.00 Riesgo alto — Alta

“ Normal

50 Alta

50 Alta
17 Normal

41 Alta

15 Normal

15.31%
3040
14.63
10.00
53.00

395.0 Normal
608.0 Elevado

357.0 Normal
295.0 Normal

420.0 Normal
296.0 Normal
500.2 Elevado

321.0 Normal
289.0 Normal
322.0 Normal

500.0 Elevado
673.0 Elevado
443.0 Normal

260.0 Normal

388.0 Normal

330.0 Normal

30
30.61%
358.69
127.00
13840
673.00

4520 Elevado

[ Normal
4700 Elevado

294.58 Normal
126.31 Normal
178.64 Normal

128.1 Normal

212.93 Normal

147.8 Normal

19.39%
240.96

82.93
12631
387.90

3340 Leucopenia
16400 Leucocitosis

3400 Leucopenia

3300 Leucopenia
3240 Leucopenia
10000 Normal
2370 Leucopenia
15300 Leucocitosis
2300 Leucopenia
10820 Normal
9190 Normal
17320 Leucocitosis
5800 Normal
11900 Normal
4220 Normal
9900 Normal
3400 Leucopenia
16060 Leucocitosis
7600 Normal
4290 Normal
12100 Leucocitosis
7700 Normal
4030 Normal
20280 Leucocitosis
4830 Normal
5840 Normal
8090 Normal
6800 Normal
13340 Leucocitosis
2900 Leucopenia

8456 Normal

7000 Normal
13860 Leucocitosis
11400 Normal

92
93.88%
8631.97
5391.60
1100.00
33720.00

2740 Leucopenia

I I S0 e copeni

- Normal

Normal

762.1 Elevado
4220 Elevado
511.6 Flevado
1002.5 Elevado
3954.6 Elevado
44689 Elevado

158.3 Normal
540.1 Flevado

343 Normal
431.1 Normal
711.2 Elevado

901.9 Elevado
3036.4 Elevado
2441 Elevado
357.7 Normal
232 Normal
301.8 Normal
353.8 Normal

788 Elevado
666 Elevado
8939 Elevado
458 Normal
247 Normal

591.5 Elevado

1681 Elevado
3262.8 Elevado
54117 Elevado

1016.2 Elevado
1475.4 Elevado

431.5 Normal
400 Normal

69
7041%
1615.88
2082.10
50.00
10836.00

568 Elevado
1039.4 Elevado
495 Normal

215.5 Normal
481 Elevado
247.8 Normal
45 Normal

1360.5 Elevado
921.5 Elevado

64.49 Normal

178.5 Normal

511.4 Elevado

1052.5 Elevado
48.24 Normal

28.7 Normal
1648.2 Elevado

500 Elevado
418 Elevado
771.7 Elevado

98.28 Normal
196.8 Normal
214.2 Normal

2948 Elevado
110 Normal
846.7 Elevado
962.1 Elevado
962.1 Elevado
45.4 Normal

91.7 Normal
155.3 Normal

67
68.37%
358.82
503.48
041
2948.00

89 Normal
265.7 Elevado
325 Elevado

79

0.19 Normal
8.259 Elevada
0.01 Normal
0.168 Normal
100 Elevada
0.212 Normal
0.3|Normal
0.01 Normal
0.079 Normal
0.14 Normal
0.33 Normal
0.195 Normal

1.35 Elevada
0.186 Normal
138 Elevada
0.154 Normal
0.02 Normal
0.419 Normal
1.441 Elevada
0.6 Elevada
4,035 Elevada
1.27 Elevada
0.1/Normal
0.001 Normal
0.06 Normal
0.2\Normal
0.267 Normal

35.22 Elevada

0.07 Normal
0.466 Normal
0.262 Normal
0.262 Normal
0.056 Normal
0.331 Normal

0.01 Normal
0.192 Normal

8
83.67%
240
11.69
0.00
100.00

0.14 Normal
0.078 Normal

0.455 Normal

Fallecida



