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RESUMEN

Objetivo: Estimar el rol de la edad como predictor de severidad por COVID-19 en pacientes
pedidtricos hospitalizados con diagndstico de COVID-19 en un hospital de referencia peruano.
Materiales y métodos: Se llevd a cabo una cohorte retrospectiva que incluyoé a pacientes
pediatricos entre el mes de vida hasta una edad menor a 14 afios, hospitalizados desde mayo
del 2020 al 31 de diciembre del 2021 en el Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins. La
variable de exposicion fue la edad escalada cada seis meses. La variable de desenlace fue la
severidad de la COVID-19, determinada mediante los criterios de gravedad establecidos en
la Guia de Practica Clinica para el manejo de COVID-19 en pediatria de EsSalud. Se estimaron
riesgos relativos (RR) crudos y ajustados, con sus respectivos intervalos de confianza al
95% (IC95%). Resultados: Se analizd a un total de 331 pacientes, hallando una mediana
de edad de 94 meses (7,8 afios) y una relacion hombre/mujer de 1,23. El 59,5% present6
comorbilidades, las enfermedades neuroldgicas fueron las mas frecuentes con un 13,9%.
Del total de la muestra el 3,3% fallecid, y de estos, el 63,6% eran casos severos. El 9,4% de
la muestra presentd COVID-19 severo. En el modelo de regresion ajustado no se hall6é que
el incremento de la edad fuera un predictor de menor riesgo de severidad por COVID-19
(RRa=1,02; 1C95%: 0,98-1,06). Conclusion: En el presente estudio no se hallé que la edad
fuera un predictor de severidad para COVID-19 en pacientes pediatricos hospitalizados. Se
sugiere la realizacion de futuros estudios que contrasten estos hallazgos.

Palabras clave: SARS-CoV-2; COVID-19; Nifio; Gravedad del paciente; Pert (Fuente: DeCS-
BIREME).
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ABSTRACT

Objective: To estimate the role of age as a predictor of COVID-19 severity in pediatric patients hospitalized with a COVID-19
diagnosis at a reference hospital in Peru. Materials and methods: A retrospective cohort study was conducted, including
pediatric patients from one month old to less than 14 years of age, hospitalized between May 2020 and December 31, 2021,
at the Edgardo Rebagliati-Martins National Hospital. The exposure variable was age, categorized in six-month intervals. The
outcome variable was the severity of COVID-19, determined according to the severity criteria established in the EsSalud
Clinical Practice Guidelines for the management of COVID-19 in pediatrics. Crude and adjusted relative risks (RR) were
estimated, with their respective 95% confidence intervals (95% Cl). Results: Three-hundred and thirty-one patients were
analyzed, their median age was 94 months (7,8 years), and the male-to-female ratio was 1.23. Comorbidities were present
in 59.5% of the patients, with neurological disorders being the most common (13.9%). Fatalities were 3.3% of the whole
sample, and 63.6% of them were severe cases. Severe COVID-19 was found in 9.4% of the sample. In the adjusted regression
model, increasing age was not found to be a predictor of reduced risk of COVID-19 severity (adjusted RR= 1.02; 95% Cl
0.98-1.06). Conclusion: Our study did not find age as a predictor of COVID-19 severity in hospitalized pediatric patients.

Future studies are recommended to further explore and contrast our findings.

Keywords: SARS-CoV-2; COVID-19; Child; Patient acuity; Peru (Source: MeSH-NLM).

INTRODUCCION

Desde la declaracion del estado de emergencia sanitaria mundial
dada por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) a inicios
del afio 2020, se han presentado mas de 700 millones de casos
de COVID-19 a nivel mundial, afectando con mayor severidad a
los adultos mayores con comorbilidades . Aunque este grupo
etario fue el mas afectado, la poblacion pedidtrica también ha
presentado casos significativos. En una revisidn sistematica con
metaanalisis se describio que el 98% de los nifios contagiados
presentd una evolucién leve o moderada . Por otro lado, se ha
reportado que aproximadamente el 3,3% de los casos en nifios
correspondieron a formas severas de la enfermedad, asociadas
principalmente al sindrome inflamatorio multisistémico
pediatrico (SIM-C) temporalmente relacionado con COVID-19,
con una mortalidad estimada del 6,2% B!

Existen diversas condiciones que incrementan el riesgo de
severidad y se asocian con mal prondstico en pacientes
pediatricos con infeccidn por el virus del sindrome respiratorio
agudo severo tipo-2 (SARS-CoV-2) tales como la obesidad ¥,
enfermedades cardiacas, pulmonares cronicas, asma, trastornos
convulsivos, estado de inmunosupresion, prematuridad y la edad
menor de tres meses 4,

Con respecto al rol de la edad como predictor de severidad y
mortalidad en nifios con COVID-19, una revision sistematica
hallé que los nifios menores a un afio, comparado con aquellos
entre uno y cuatro afios, tuvieron un mayor odds de ingresar a
una unidad de cuidados intensivos (UCI) y mortalidad. Asimismo,
aquellos mayores a 10 afios tuvieron un mayor odds de
mortalidad que el grupo de entre unoy cuatro afios. No obstante,
esta revision sistematica incluyd una escasa cantidad de estudios
latinoamericanos ®!. Por otro lado, un estudio peruano evalud
la asociacion entre la edad y el ingreso a UCI, no encontrando
asociacion estadisticamente significativa %, En tal sentido, los
estudios peruanos no describen un consenso entre el rol de la

https://doi.org/10.35663/amp.2024.413.3063.

edad como predictor de severidad en pacientes pediatricos con
COVID-19.

Latinoamérica fue una de las regiones mas afectadas debido a
condiciones sanitarias, econdmicas y sociales Y, y el Pert fue
uno de los paises con mayor incidencia y mortalidad por dicha
enfermedad ™ con un total de fallecidos, entre el 2020 a febrero
del 2024, de 220 681 personas %!, Esta enfermedad afect6
también a nifios y adolescentes debido a, entre otras condiciones,
la presencia de comorbilidades %, poca cobertura de vacunacion
(menor a 65% para el 2020) 5y menor accesibilidad a servicios
de salud 19,

En general, se ha considerado a la edad como un factor de riesgo
importante en la morbilidad y mortalidad por COVID-19, sobre
todo en personas mayores de 60 afios 7. Sin embargo, en nifios
con COVID-19 aln no se cuenta con estudios que describan
claramente el rol de la edad como predictor de severidad. Por
tanto, el objetivo de este estudio fue estimar el rol de la edad
como factor de riesgo para severidad por COVID-19 en pacientes
pediatricos menores de 14 afios hospitalizados con diagndstico
de COVID-19 en un hospital de referencia peruano.

MATERIALES Y METODOS

Disefo de estudio y poblacion

Se selecciond una cohorte retrospectiva que incluyd a pacientes
hospitalizados desde el 01 mayo del 2020 al 31 de diciembre
del 2021 en el Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins
(HNERM). Se incluyé a aquellos pacientes pediatricos entre el
mes de vida hasta una edad menor a 14 afios que se hubiesen
encontrado hospitalizados en el drea designada a pacientes
con COVID-19 y contasen con diagnostico confirmado para
la enfermedad, mediante una prueba molecular o antigénica
positiva, asi como una prueba rapida positiva a IgG, IgM, 1gG/IgM
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positivas. Ademas, a los casos sospechosos, es decir, a aquellos
que contasen con patrén clinico o radioldgico compatible con
COVID-19 o nexo epidemioldgico con resultados de pruebas
negativoy a los pacientes con antecedente de COVID-19 (mayor
a 90 dias desde su tltima prueba positiva). Se excluyé a pacientes
con SIM-C o enfermedad de Kawasaki por ser entidades clinicas
posinfecciosas distintas a la COVID-19 aguda.

Variables

Exposicion: edad
La edad se determind mediante la revision de historias clinicas
y se considerd escalarla cada seis meses.

Desenlace: severidad de COVID-19

La severidad fue evaluada de acuerdo con los criterios de
gravedad de la Guia de Practica Clinica (GPC) para el manejo de
COVID-19 en pediatria elaborada por el Instituto de Evaluacion de
Tecnologias en Salud e Investigacion (IETSI) ., Esta clasifica a los
casos como asintomatico (paciente pediatrico con COVID-19 que
da positivo al SARS- CoV-2 con prueba antigénica, prueba rapida
0 reaccion en cadena de polimerasa sin sintomas compatibles a
COVID-19); leve (paciente pediatrico con signos y sintomas de
COVID-19, pero que no tiene dificultad para respirar o disnea);
moderado (paciente pediatrico con infeccidn respiratoria aguda
que requiere hospitalizacidon y con incapacidad o dificultad para
alimentarse, disnea o dificultad respiratoria y taquipnea), y
severo (paciente pediatrico con indicacion de ingreso a unidad
de cuidados intensivos, uso de ventilacion mecanica, canula nasal
de alto flujo, mascara de Venturi o de reservorio, pacientes con
shock, o con falla renal aguda).

Otras variables

Variables sociodemogrdficas: se considero al sexo.
Caracteristicas clinicas: se evaluo el diagndstico virolégico
por COVID-19 (mediante una prueba molecular, antigénica,
rapida IgG, 1gM, 1gG/IgM positivas); sintomas clinicos (fiebre,
tos, dolor de garganta, fatiga, cansancio, dolor de abdomen,
vomitos, diarrea, disnea, congestion nasal, hiperemia conjuntival,
anosmia); comorbilidades (cardiacas, neuroldgicas, renales,
gastroenteroldgicas, oncoldgicas); antecedente de COVID-19
(infeccidon ocurrida tres meses después de la infeccidn
inicial); estancia hospitalaria, tratamiento sintomatico, uso de
corticoides, anticoagulantes y antibidticos. Ademas de shock (uso
de vasoactivos, vasopresores, inotropicos o shock que responde
a fluidos), y falla renal (diagndstico clinico segun valores de
creatinina por edad).

Hallazgos de laboratorio: se considerd el valor absoluto de
leucocitos (mil/mm?), linfocitos (mil/mm?), plaquetas (mil/
mm3), neutrdfilos (mil/mm3), proteina C reactiva (PCR) (mg/
dL), ferritina (ng/mL), aspartato aminotransferasa (U/L), alanina
aminotransferasa (U/L), y dimero D (U/L). Asimismo, se considerd
la linfopenia (valor por debajo de 1500 mil/mm3), plaquetopenia
(valor por debajo de 150 000 mil/mm?3) y PCR alto (valor mayor
oigual a 10 mg/dL).
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Recoleccion de datos e instrumentos

La recoleccidn de datos se realizd mediante la revision de historias
clinicas fisicas y electrdnicas. Se elaboré un formulario mediante
REDCap (del inglés, Research Electronic Data Capture), para
recolectar las variables de interés en las historias clinicas de los
pacientes hospitalizados por COVID-19.

Analisis estadistico

La informacion recolectada se export6 la base de datos para su
analisis en el paquete estadistico STATA (Statacorp, TX, US) ensu
version 17.0. Para el analisis univariado, las variables numéricas
fueron descritas mediante el uso de medias y desviacién estandar
0 medianas con rangos intercuartilicos (RIC) seglin sea apropiado.
Las variables categédricas fueron descritas mediante frecuencias
absolutas y relativas. En el analisis bivariado se compard las
caracteristicas de los pacientes pediatricos con diagndstico
de COVID-19 severo versus aquellos con cuadro no severo.
Las variables numéricas fueron comparadas de acuerdo con la
presencia o ausencia de COVID-19 severo, mediante la prueba
de t de Student o U de Mann-Whitney, seglin evaluacion de
supuestos. La normalidad fue evaluada mediante la comparacion
de las medidas de tendencia central y de forma grafica usando
un histograma. Las variables categdricas fueron comparadas
mediante la prueba de chi cuadrado o prueba exacta de Fisher,
segun sea apropiado.

Se empled modelos lineales generalizados de familia Poisson
con funcién de enlace logaritmica y varianzas robustas con la
finalidad de evaluar el rol de la edad como factor de riesgo
para COVID-19 severo en pacientes pedidtricos. Se estimaron
riesgos relativos (RR) crudos y ajustados, con sus respectivos
intervalos de confianza al 95% (IC95%). Se plante6 un modelo
ajustado segun criterio epidemioldgico, considerando covariables
asociadas a la exposicidn, al desenlace y que no se encontraran
en el camino causal. Para este fin se empled un diagrama aciclico
dirigido y se tuvo en consideracion también las variables con no
mas del 20% de datos perdidos.

Aspectos éticos

El estudio fue evaluado y aprobado por el Comité Institucional de
Etica en Investigacion (CIEI) del HNERM (resolucién N.° 933-GRPR-
ESSALUD 2021). En relacién con la confidencialidad de los datos
obtenidos, estos una vez recabados fueron codificados para su
identificacion y procesamiento respectivo, teniendo acceso a
ellos solo los investigadores principales.

RESULTADOS

Caracteristicas de los pacientes segtin severidad de
COVID-19

Se contd con un total de 409 pacientes, de los cuales fueron
excluidos 46 por presentar diagndstico del SIM-C, uno por

https://doi.org/10.35663/amp.2024.413.3063.
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enfermedad de Kawasaki y 31 por un inadecuado registro de
datos. De esta manera, analizamos un total de 331 pacientes
(Figura 1). La mediana de edad fue de 94 meses, siendo
equivalente a 7,8 afios, en tanto que la relacién hombre/mujer
fue de 1,23.

El'17,5% de los pacientes fue considerado como caso sospechoso,
mientras que el 82,5% tuvo diagndstico confirmado de COVID-19
alingreso. De estos, el 25,1% fue positivo para prueba antigénica,
el 14,2% para PCR, el 16 % a IgG/IgM y el 27,2% a IgG o IgM. El
4,2% tuvo antecedente de COVID-19, adicionalmente, el 59,5%
presentd comorbilidades, siendo las enfermedades neurolégicas
las mas frecuentes (13,9%). El 62,2% de los casos presento
COVID-19 leve, el 28,4% moderado y el 9,4% severo, y no estuvo
asociado significativamente a una menor mediana de edad
(p=0,650) (Tabla 1).

Caracteristicas clinicas y terapéuticas segln severidad
de COVID-19

En la Tabla 1 se observa que la mayoria de los pacientes con
COVID-19 severo requirieron con mayor frecuencia ventilacion
mecanica (85,2% vs. 14,8%; p<0,001); atencién en una UCI
(91,7% vs. 8,3%; p<0,001); uso de medicamentos vasoactivos
(95,5% vs. 4,5%; p<0,001); canula de alto flujo (60% vs. 40%;
p<0,001), y presentaron con mayor frecuencia shock (84,2% vs.
15,8%; p<0,001). La mediana del tiempo en hospitalizacion fue
de siete dias (RIC: 4 a 16 dias), mientras que en aquellos que
ingresaron a UCI fue de 27 dias (RIC: 12 a 73 dias). Entre aquellos
que ingresaron a UCI, el 20,8% fallecid. Se describio que el 3,3%
del total de la muestra fallecio, siendo de estos el 63,6% casos
severos. Por ultimo, el 1,8 % de los pacientes fallecié en un area
diferente a una UCI, como la Unidad de Cuidados Especiales y el
Area de Aislamiento Respiratorio.

Pacientes pediatricos hospitalizados
en el area de COVID-19 entre mayo
del 2020 a diciembre del 2021
n=409

Se excluyd a:

e Pacientes con SIM-C: 46

e Pacientes con enfermedad de Kawasaki:1
¢ |nadecuado registro de datos: 31

Y

Pacientes incluidos en el analisis
n=331

SIM-C: sindrome inflamatorio multisistémico pediatrico

Figura 1. Flujograma de poblacion de estudio.

https://doi.org/10.35663/amp.2024.413.3063.

Hallazgos de laboratorio y otras caracteristicas
clinicas segun severidad de COVID-19

En la Tabla 2 se aprecia que la mediana de leucocitos totales fue
de 9,05 mil/mm?3 (RIC: 5,56 —13,8), mientras que la de neutrdfilos
y plaquetas fue de 5,72 mil/mm?3 (RIC: 2,81 — 9,99) y 261 mil/
mm? (RIC: 173,3 — 338), respectivamente. Ademas, la mediana
de TGO y TGP fue de 34 U/L (RIC: 25 — 50) y 23 U/L (RIC: 15 -
37), respectivamente. La mediana del total de sintomas que
presentaron los pacientes pediatricos fue de tres (RIC: 1 — 4),
siendo la fiebre el sintoma mas comun con un 55%, seguido de
los vomitos (34,7%) y la tos (29,6%). En el analisis bivariado se
hallé asociacion entre la severidad de la COVID-19 y el valor de
los linfocitos (p<0,040), plaquetas (p<0,001) y PCR (p<0,001).
Ademds, el dolor abdominal se asocid con presentar enfermedad
severa (p=0,032).

Edad como predictor de severidad por COVID-19

En la Tabla 3 se describe el modelo de regresion crudo en el cual
no se halld asociacion entre la edad escalada por cada seis meses
y el riesgo de enfermedad severa por COVID-19 (RR=1,01; 1C95%:
0,97-1,05). En el modelo ajustado, la medida de asociaciény la
magnitud se mantuvo (RR=1,02; IC95%: 0,98-1,06). Por otro lado,
se halld que tener al menos una comorbilidad (RR=2,92; IC95%:
1,08-7,91), presentar plaquetopenia (RR=2,20; 1C95%: 1,09-4,45)
ounvalor de PCRalto (RR=2,58; 1C95%: 1,27-5,24) incrementaron
laincidencia de severidad en pacientes pedidtricos con COVID-19.

DISCUSION

Este estudio es uno de los reportes con mayor tamafio de muestra
en pacientes pedidtricos con COVID-19 del Perd y el primero
en evaluar el rol de la edad como predictor de severidad. En
nuestro estudio, que incluyé a pacientes pedidtricos menores
de 14 afios hospitalizados por COVID-19, no hallamos que la
edad sea un predictor de severidad. Ademas, que tener al menos
una comorbilidad, sufrir plaguetopenia y contar con un PCR alto
incremento el riesgo de severidad en pacientes pediatricos con
COVID-19.

En relacion con la edad y la severidad en pacientes pediatricos
con COVID-19, diversos estudios se muestran poco concluyentes.
Asi, en un estudio de cohorte multicéntrico realizado por
Gotzinge et al. B en 25 paises europeos, se encontré que pocos
nifios pequefos requirieron ventilacién mecanica; sin embargo,
se hallé una mayor incidencia de severidad en nifios mayores
de 10 afios. En otro estudio de revision sistematica que incluyd
a niflos menores de tres meses, se encontrd que la mayoria de
los casos fueron leves a moderados y solo requirieron medidas
de apoyo 1*%; no obstante, un metaandlisis realizado por Choi et
al. ® encontré mayor severidad en nifios menores de 3 meses,
neonatos y prematuros. Esto denota que la edad podria ser un
factor de riesgo para mayor severidad en grupos especificos y
muy vulnerables. Por otro lado, un estudio prospectivo realizado

Acta Med Peru. 2024,;41(3):158-66

161



Chavez-Alvarado S, et al. Edad como predictor de la severidad de la COVID-19 en pacientes pediatricos

Tabla 1. Andlisis descriptivo y bivariado de las caracteristicas sociodemograficas de los pacientes pediatricos por COVID-19 en el
HNERM entre enero 2020 y diciembre 2021 segln severidad del cuadro (n=331)

Severidad del COVID-19 Valor de p

Variables No severo

(n=300)t

Caracteristicas sociodemograficas y clinicas

Sexo

Hombre 183 (55,3) 163 (89,1) 20(10,9) 0,278"

Mujer 148 (44,7) 137 (92,6) 11(7,4)

Edad (meses) 94 (43-127) 94 (43-127) 94 (52-133) 0,650"
Peso (kg) 27 (15,0-42) 27 (14,4-42) 33 (16,5-40) 0,466"
Antecedente de COVID-19 14 (4,2) 12 (85,7) 2 (14,3) 0,629%
Comorbilidades

Cardiacas 14 (4,2) 11(78,6) 3(21,4) 0,133¢

Gastrointestinales 24(7,3) 21 (87,5) 3(12,5) 0,481%

Renales 11 (3,3) 11 (100,0) 0(0,0) 0,608%

Neuroldgicas 46 (13,9) 41 (89,1) 5(10,9) 0,784%
Falla renal 8(2,4) 4 (50,0) 4 (50,0) 0,003¢
Shock 19(5,7) 3(15,8) 16 (84,2) <0,001¢
Utilizé vasoactivos 22 (6,6) 1(4,5) 21(95,5) <0,001°
Dispositivo de oxigeno

Canula binasal 54 (16,3) 47 (87,0) 7(13,0) 0,321

Céanula de alto flujo 20 (6,0) 8 (40,0) 12 (60,0) <0,001%

Mascara de reservorio 44 (13,3) 24 (54,5) 20 (45,5) <0,001°

Mascara de Venturi 21 (6,3) 18 (85,7) 3(14,3) 0,431%

Ventilacion mecanica 27 (8,2) 4(14,8) 23 (85,2) <0,001%
Requerimiento de UCI 24 (7,3) 2(8,3) 22(91,7) <0,001°
Tratamiento sintomatico 310(93,7) 279 (90,0) 31(10,0) 0,239%
Corticoides 91 (27,5) 68 (74,7) 23 (25,3) <0,001*
Antibidticos 224 (67,7) 193 (86,2) 31(13,8) <0,001*

Desenlaces clinicos
Tiempo en UCI (dias) 5(3,8-8) 4 (4,0-4,1) 5(3,3-9) 0,431*
Desenlace en UCI

Alta 19(79,2) 2(10,5) 17 (89,5)

Muerte 5(20,8) 0(0,0) 5(100,0) 0,959
Tiempo en hospitalizacion (dias) 7 (4-16) 6 (4-13) 27 (12-73) <0,001*
Mortalidad intrahospitalaria

Alta 320(96,7) 296 (92,5) 24(7,5)

Muerte 11(3,3) 4 (36,4) 7 (63,6) <0.008

UCI: unidad de cuidados intensivos; n: muestra; %: porcentaje; RIQ: rango intercuartilico.

" Los valores corresponden a n (%) para variables categdricas y mediana (RIQ) para las numéricas.
* Prueba chi cuadrado de independencia.

8 Prueba exacta de Fisher.

T Prueba U de Mann Whitney.

# Prueba de la suma de rangos de Wilcoxon.
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Tabla 2. Analisis descriptivo y bivariado de las caracteristicas clinicas y exdmenes de laboratorio segun severidad del COVID-19 en

los pacientes pediatricos de la muestra de estudio (n=331)

Variables

Marcador basal de laboratorio

Leucocitos totales (mil/mm?3) 316 9,05 (5,56-13,8)
Neutréfilos (mil/mm?3) 300 5,72 (7,16)
Linfocitos (mil/mm?3) 256 1,88 (1,12-3,02)
Plaquetas (mil/mm?3) 314 261 (173,3-338)
PCR (mg/dL) 295 2(0,3-9)
TGO (U/L) 172 34 (25-50)
TGP (U/L) 173 23 (15-37)
Dimero D (U/L) 87 1(0,4-2)
Ferritina (ng/mL) 44 183 (51,2-542,3)
Manifestaciones clinicas
Total de sintomas 3(1-4)
Fiebre 182 (55,0)
Tos 98 (29,6)
Rinorrea 52 (15,7)
Dolor abdominal 85 (25,7)
Dolor de garganta 30(9,1)
Diarrea 47 (14,2)
Hiporexia 35(10,6)
Alteracion de la conciencia 6(1,8)
Convulsiones 24 (7,3)
Vémito 115 (34,7)
Fatiga 30(9,1)
Irritabilidad 14 (4,2)

Severidad del COVID-19

No severo Severo
(n=300)% (n=31)%

8,86 (5,49-13,74) 9,35 (6,89-14,57) 0,406"
5,51 (2,65-9,81) 6,82 (4,86-10,25) 0,162
1,90 (1,19-3,21) 1,33(0,92-2,11) 0,040"

270 (180-342) 201 (82-264) <0,001"
2(0,2-8) 7 (4,3-17,1) <0,0011
32 (24-47,8) 42 (32,5-71) 0,055
22 (14-36,3) 27 (19-37) 0,209"
1(0,3-1,8) 2(1,2-1,8) 0,096"
159 (49,9-514,5) 471 (390-783,5) 0,075"
3(1-4) 4(2-4) 0,006"
161 (88,5) 21(11,5) 0,134
85 (86,7) 13 (13,3) 0,114
45 (86,5) 7(13,5) 0,298°
82 (96,5) 3(3,5) 0,032*
26 (86,7) 4(13,3) 0,505°
42 (89,4) 5(10,6) 0,786°
32(91,4) 3(8,6) >0,999%
3(50,0) 3(50,0) 0,012°
21(87,5) 3(12,5) 0,481°
103 (89,6) 12 (10,4) 0,626
26 (86,7) 4(13,3) 0,505%
13(92,9) 1(7,1) >0,999%

PCR: proteina C reactiva; TGO: transaminasa glutamico oxalacética; TGP: transaminasa glutamico pirtvica; n: muestra; %: porcentaje; RIQ: rango

intercuartilico.

¥ Los valores corresponden an (%) para variables categdricas y mediana (RIQ) para las numéricas.

¥ Prueba chi cuadrado de independencia.
§ Prueba exacta de Fisher.
T Prueba U de Mann Whitney.

en Canada menciond a la edad como un factor predictor
importante de severidad por COVID-19, describiendo que los
nifios de entre dos y cuatro afios presentaron mayor riesgo de
enfermedad grave !,

En Latinoamérica, un estudio retrospectivo en Brasil, uno de
los paises de mayor repercusion por el COVID-19, hallé que el
27,5% de los pacientes pedidtricos hospitalizados fueron casos
graves o criticos, donde aquellos nifios con menos afios y obesos
tuvieron mayor riesgo de severidad 2. Por otro lado, en un
reporte epidemioldgico realizado en Ecuador se encontrd que

https://doi.org/10.35663/amp.2024.413.3063.

los adolescentes tenian mayor riesgo de contagio del COVID-19
y los menores de un afio mayor mortalidad 1?2, Estos hallazgos
contrastan a los descritos sobre el rol de la edad por nuestro
estudio.

Se ha descrito que, a diferencia de los pacientes adultos con
COVID-19, los pediatricos presentaron menor severidad y
mortalidad . En el presente estudio se encontré que uno de
cada diez present6 enfermedad severa, incidencia mayor a la
descrita en otros estudios donde oscilé en un rango entre 1,9
y 3,8% 124, Asimismo, hallamos que menos de uno de cada
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Tabla 3. Andlisis de regresion para estimar el rol de la edad como predictor de severidad en pacientes pediatricos con COVID-19 en

la muestra de estudio

1C95%

Edad (por cada 6 meses) 331 1,01 0,97-1,05
Sexo 331

Mujer Ref. -

Hombre 1,47 0,73-2,97
Comorbilidades 331

No Ref. -

Si 3,54 1,39-9,00
Plaguetopenia 314

No Ref. -

Si 3,30 1,67-6,51
PCR 295

Bajo Ref. -

Alto 2,65 1,36-5,18

Valor de p' IC95%  Valor de p’
0,656 282 1,02 0,98-1,06 0,353
282
Ref. -
0,283 1,11 0,52-2,40 0,786
282
Ref. -
0,008 2,92 1,08-7,91 0,035
282
Ref. -
0,001 2,20 1,09-4,45 0,028
282
Ref. -
0,004 2,58 1,27-5,24 0,009

RRc: riesgo relativo crudo; IC95%: intervalo de confianza al 95%; RRa: riesgo relativo ajustado; Ref.: referencia; PCR: proteina C reactiva.

" Valor de p estimado mediante un modelo lineal generalizado de familia Poisson con funcién de enlace logaritmica.

veinte, fallecio durante la estancia hospitalaria. Esta incidencia
fue mayor a la descrita en antecedentes, los cuales reportan
que la mortalidad se dio en un intervalo de 0,1 a 0,3% de los
casos 12!, Sin embargo, se ha descrito que la mayor incidencia
de severidad y mortalidad se ha visto asociada a SIM-C, llegando
segun reportes hasta el 3,8% 12>?°, No obstante, estos pacientes
fueron excluidos de nuestro andlisis. Por lo cual, una posible
explicacidn a la alta incidencia de severidad y mortalidad en
nuestros pacientes pediatricos podria deberse a que nuestro
pais contd con una de las mas altas tasas de mortalidad a nivel
mundial, entre otras razones, por la falta de personal de salud,
hospitales saturados y colapsados, falta de oxigeno disponible,
falta de disponibilidad de vacunas, un sistema de salud saturado
y una inadecuada respuesta politica a la pandemia 7.,

En nuestro estudio no se hall6 asociacion entre la edad
y la incidencia de severidad en pacientes pediatricos con
COVID-19. En estudios previos se considerd a la edad como
una condicion de riesgo debido, entre otros motivos, a que
en etapas tempranas diversos factores como las infecciones y
enfermedades incrementaron la morbilidad en nifios 2%, Esta
hipotesis podria explicarse porque se cree que existe mayor
deficiencia tanto en el sistema inmune innato como adaptativo
en los infantes, comparados con los adultos 122%, No obstante,
en nuestro estudio, la mediana de edad fue de aproximadamente
8 afios, sin predominio de infantes. Por otro lado, se ha
descrito que las comorbilidades asociadas como el asma, la
obesidad, enfermedades cardiacas crénicas y las afecciones
respiratorias pueden incrementar el riesgo de severidad ©%;
por lo cual la primera infancia constituye una etapa vulnerable
y de alta mortalidad #®. Sin embargo, en nuestra muestra las
comorbilidades no superaron el 14%, afectando a cerca de uno
por cada diez pacientes pediatricos, lo cual podria explicar por
qué no fueron predictores.
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En nuestro estudio hallamos que presentar al menos una
comorbilidad incrementd el riesgo de severidad, lo cual
concuerda con estudios previos #2%%], Ademas, hallamos que
las enfermedades neuroldgicas fueron las mas frecuentes,
consistente con el metaandlisis realizado por Hong Choi et al. ® en
pacientes pediatricos hospitalizados. Estudios previos, ademas,
han descrito que las comorbilidades cardiacas, respiratorias y la
obesidad, incrementan el riesgo de enfermedad severa en nifios
con COVID-19 16301,

En relacidn con los marcadores inflamatorios, se hallé que la
plaquetopenia y un valor de PCR alto incremento el riesgo de
enfermedad severa. Ademas, encontramos una mediana mayor
de PCR y leucocitos en aquellos pacientes con enfermedad
severa, asi como una menor mediana de linfocitos y plaquetas.
En un estudio retrospectivo realizado en China se encontro que
niveles elevados de PCR se asociaron a una mayor incidencia
de enfermedad severa por COVID-19 Y, De la misma forma, un
metaanalisis hallé que, en aquellos pacientes con PCR elevado, el
riesgo de severidad aumentaba en cuatro veces *2. Un estudio de
revision sistematica encontrd que la trombocitopenia, linfopenia,
niveles elevados de PCR, procalcitonina, creatinina, neutrofilosy
leucocitos se asociaron a una mayor severidad y mortalidad por
COVID-19 B, Un estudio transversal realizado en Egipto también
encontro que la plaquetopenia se asocio a mayor severidad por
COVID-19 B4,

Nuestro estudio de cohorte presenta limitaciones. Asi, para
el diagndstico de COVID-19 se incluyeron a los pacientes
considerados como casos sospechosos, para lo que se empled la
prueba seroldgica junto a los criterios clinico y epidemioldgico,
envista que al inicio de la pandemia no se disponia ampliamente
de pruebas confirmatorias a nivel nacional. El corte de edad a
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14 afios, basado en la normativa del HNERM, puede limitar la
generalizacion de los resultados a poblaciones pediatricas con
diferentes criterios etarios. Ademas, no se han considerado otros
factores que podrian favorecer el desarrollo de la enfermedad
severa, como la condicion nutricional.

Otra limitacion relevante es la baja potencia estadistica y
el insuficiente tamafio muestral. Esta particularidad pudo
ser contribuyente a la falta de asociacion estadisticamente
significativa debido a un tamafio muestral insuficiente para la
evaluacion del objetivo principal; sin embargo, los resultados son
coherentes con lo descrito en la literatura. Ademas, el presente
estudio es uno de los que cuenta con mayor tamafio muestral
realizado en pacientes pediatricos del Per( y Latinoamérica, en el
que se considera la edad como variable de estudio principal. Los
datos presentados estan basados en historias clinicas electrénicas
y se utilizd REDCap para la recoleccion de datos, dando la opcion
de poder verificar el correcto llenado. Ademds, se considerd
como variables confusoras a la presencia de comorbilidades y
marcadores inflamatorios de severidad. Este estudio tiene como
implicancia clinica el haber evaluado a la edad como predictor
de severidad de COVID-19 y poder estratificar a la poblacién
pedidtrica en menor o mayor riesgo, para un mejor manejo
clinico.

En conclusidn, nuestro estudio no hallé que la edad fuera un
predictor de severidad por COVID-19 en pacientes pediatricos
hospitalizados. Se halld que sufrir de alguna comorbilidad, tener
plaquetopenia o un valor de PCR alto incrementaron el riesgo de
severidad en pacientes pediatricos hospitalizados con COVID-19.
Se sugiere la realizacion de futuros estudios que contrasten
nuestros hallazgos.
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