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Resumen La infecciéon por SARS-CoV-2 se ha extendido en todo el mundo. La mayoria de las publicaciones

describen un comportamiento diferente entre poblacion adulta y pediatrica, esta ultima asociada a
menor gravedad y morbimortalidad. El objetivo del trabajo fue analizar el proceso de atencién, las caracteristi-
cas clinicas epidemioldgicas, la evolucion y la utilizacion de recursos en pacientes pediatricos asistidos durante
la primera ola pandémica a principio del 2020. Se realiz6 un estudio observacional, retrospectivo, descriptivo
y analitico de pacientes pediatricos con infecciéon por SARS-CoV-2, desde el 1 de abril al 31 de agosto del
2020, atendidos en un centro de alta complejidad. Se incluyeron 333 pacientes, 175 (53%) residentes del area
Metropolitana de Buenos Aires (AMBA). La mediana de edad fue de 5.5 afios (RIC 1.1-10.9) y 177 (53%) eran
mujeres. Requirieron internacion 209 (63%) y 152 (46%) tenian enfermedad de base. El 89% (n 295) curs6 una
enfermedad leve/asintomatica y el sintoma predominante fue fiebre (n 169, 65%). En el analisis univariado, la
enfermedad neuroldgica (OR 4.5, IC95% 1.9-11, p 0.002), pulmonar crénica (OR 3.9, IC95%1.5-10.3, p 0.002) y
genética (OR 11, 1C95%3.4-34.4, p< 0.001), asi como los sintomas neurolégicos (OR 2.8, 1C95%1.1-6.6, p 0.035)
y respiratorios (OR 20.2, 1C95%8.5-48.2, p 0.001) se asociaron a mayor gravedad. Se debera continuar con la
vigilancia activa de aquellos con enfermedad compleja a fin de determinar los efectos de la pandemia en esta
poblacion.
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Abstract Experience in pediatric patients with COVID-19 during the first pandemic wave. Coronavirus
2 infection has spread rapidly throughout the world. Most of the current publications describe differ-
ent behavior between an adult and pediatric population, this last one is associated with less clinical severity. The
purpose of this study was to analyze the process of care, the epidemiological and clinical features, the evolution
and the use of resources in pediatric patients with SARS-Cov-2 infection, treated during the first pandemic wave,
at the beginning of 2020. An observational and retrospective study was carried out in the pediatric population with
SARS-CoV-2 infection, treated in a highly complex pediatric hospital from April 1 to August 31, 2020. A total of
333 patients were included, 175 (53%) residents of the Metropolitan area of Buenos Aires (AMBA). The median
age was 5.47 years (IQR 1.1-10.9) and 177 (53%) were women. A total of 209 (63%) patients required hospi-
talization and 152 (46%) had an underlying disease. Most of the patients (n 295, 89%) had mild/asymptomatic
disease and the main symptom was fever (N169, 65%). In the univariate analysis, neurological disease (OR 4.5,
IC95% 1.9-11, p 0.002), chronic respiratory disease (OR 3.9, 1C95%1.5-10.3, p 0.002) and genetics (OR 11,
1C95%3.4-34.4, p < 0.001), as well as neurological symptoms (OR 2.8, IC95%1.1-6.6, p 0.035) and respiratory
(OR 20.2, 1C95%8.5-48.2, p 0.001) were associated with more severe disease. Active surveillance of pediatric
patients with underlying diseases should continue to define the pandemic’s impact on this specific population.
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PUNTOS CLAVE
Conocimiento actual

* Se ha descripto en todo el mundo un comportamiento
diferente de la infeccion por SARS-CoV-2 entre pobla-
cion adulta y pediatrica, esta ultima con cuadro clinicos
mas leves o inclusive asintomaticos.

Contribucion del articulo al conocimiento actual

¢ El presente trabajo analiza y describe el impacto de la
primera ola de la pandemia en pacientes pediatricos, en
su mayoria con enfermedad de base, asistidos en un
centro de alta complejidad. El 90% cursé enfermedad
leve o asintomatica, aunque algunas comorbilidades
podrian asociarse a cuadros clinicos de mayor gravedad.

La infeccion por SARS-CoV-2, sindrome respiratorio
agudo grave, se ha extendido réapidamente en todo el
mundo desde su aparicion en Wuhan, China, a principios
de diciembre del 2019. El 30 de enero del 2020, la Or-
ganizacion Mundial de la Salud (OMS) informé la alerta
internacional y el 11 de marzo decret6 la pandemia’.En
Argentina, el primer caso fue detectado en marzo del
2020. El Ministerio de Salud de la Nacion (MSN) informo,
al afo, un total de 2 226 753 casos y 54 386 muertes?.
En la poblacion pediatrica (< 20 afios), fueron registrados
en el mismo periodo un total de 211 178 casos (9.4% del
total de casos), con una letalidad del 0.1%?2.

La mayoria de las experiencias publicadas en paises
desarrollados, como en Latinoamérica y el Caribe, descri-
ben un comportamiento diferente de la poblacion adulta
con respecto a la pediatrica, esta ultima con cuadros cli-
nicos de menor gravedad y morbimortalidad, a excepcion
del sindrome inflamatorio multisistémico (SIM) asociado
a SARS-CoV-234,

En nuestro hospital, centro de referencia y alta comple-
jidad para pacientes pediatricos, se diagnostic6 el primer
caso en abril del 2020. El hospital donde se desarrollé
el estudio es un centro de atencién de tercer nivel, que
brinda seguimiento a nifios con diversas enfermedades
complejas de todo el pais. Durante la pandemia se imple-
mentd un plan de accidn interdisciplinario con participa-
cion de todos los servicios hospitalarios, para garantizar
la adecuada atencion.

El objetivo de este estudio fue analizar el proceso de
atencion, las caracteristicas clinicas epidemioldgicas, la
evolucion y el uso de recursos en pacientes pediatricos
con infeccion por SARS-CoV-2, atendidos durante la
primera ola pandémica.

Materiales y métodos

Se realiz6 un estudio observacional, retrospectivo, descriptivo
y analitico de pacientes pediatricos con infeccidon confirmada
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por el virus SARS-CoV-2 durante la primera ola pandémica,
desde el 1 de abril al 31 de agosto del 2020, atendidos en
un centro de alta complejidad.

Se incluyeron pacientes de 0 a 18 afios, con seguimiento
ambulatorio o que requirieron internacién, con diagnostico
confirmado de infeccién por SARS-CoV-2 mediante reaccion
en cadena de polimerasa con transcriptasa reversa (RT-PCR),
realizada en secreciones nasofaringeas o aspirado traqueal.

Se generd una base de datos mediante el programa de
captura de datos electrénico Red Cap (Research Electronic
Data Capture), obteniendo la informacion a partir de los regis-
tros de historias clinicas electronicas hospitalarias.

Se recopilaron datos epidemioldgicos, demograficos y
clinicos (enfermedad subyacente, co-morbilidades, sintomas
asociados, co-infecciones, requerimiento de oxigeno, ingreso
a unidad de cuidados intensivos (UCI), tratamientos adminis-
trados y evolucién) desde la consulta médica inicial hasta el
alta clinica, derivacion a otra institucion o fallecimiento.

En base al programa de referencia y contra-referencia
hospitalario se obtuvo informacion de la evolucion de aquellos
derivados, y mediante el programa de telemedicina se realizd
el seguimiento de los pacientes de atencién ambulatoria hasta
el alta médica. La gravedad de la infeccion fue considerada
segun los criterios de la OMS como cuadros asintomaticos,
leves, moderados, graves y criticos.

El estudio fue aprobado por el Comité Revisor de Etica e
Investigacion del hospital de Pediatria J. P Garrahan. No fue
necesario el uso de consentimiento informado por tratarse
de un estudio retrospectivo que solo implico la revision de
historias clinicas o bases de registro (con datos disociados).

Para el andlisis de los datos, las variables continuas fueron
expresadas en medias, desvios estandar (DE) o medianas
y rango intercuartilo (RIC) segun normalidad. Las variables
categoricas se expresaron en frecuencias y proporciones.

Se realizé un analisis comparativo univariado entre pacien-
tes con cuadros moderados, graves o criticos y aquellos con
formas asintomaticas o leves, utilizando prueba dos colas.
Para variables continuas se utilizé la prueba t de Student (t
test) o Mann-Whitney (Wilcoxon) segun distribucién, y para
variables categodricas el test de Chi cuadrado (x?) o test de Fis-
her, de acuerdo al tamafio muestral. Para valorar normalidad
se utilizé la prueba Shapiro-Wilk. Se considerd significativo
un valor de p menor a 0.05.

Para el analisis estadistico se utiliz6 el programa STATA
version 14.0.

Resultados

Se incluyeron 333 pacientes con infeccion por SARS-
CoV-2 confirmada por técnica molecular. La distribucion
de casos positivos por semana epidemiolégica (SE)
mostré un ascenso en el nimero de casos desde la SE
22 hasta la SE 29, con un descenso posterior y un nuevo
incremento al final del periodo analizado (Fig. 1).

De los 333 incluidos, 209 (63%) fueron internados
en nuestra institucion, 83 (25%) realizaron seguimiento
ambulatorio y 41 (12%) se derivaron a centros de menor
complejidad. La mediana de edad del total de nuestra se-
rie fue de 5.5 afios (RIC1.1-10.9), el 24% fueron menores
de un afo y 177 (53%) eran mujeres.

En relacion al contacto confirmado o sospechoso de
COVID-19, 135 (40%) pacientes tenian dicho anteceden-
te; y en 125 (93%) el contacto era un familiar conviviente.
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Fig. 1.— Cantidad de pacientes con PCR positiva por semana epidemiolégica
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En referencia a las comorbilidades, 152 (46%) pacien-
tes tenian al menos una comorbilidad asociada, predomi-
nando la enfermedad onco-hematoldgica (n 40), seguida
de la neuroldgica (n 28), y pulmonar crénica (n 23). Solo
8 tenian enfermedad cardioldgica previa.

Al analizar la distribucion de casos segun clasificacion
de la OMS?, 295 (89%) pacientes presentaron enfermedad
leve o asintomatica, 4 fueron moderados, 18 gravesy 16
criticos. En el grupo de graves vy criticos, 14/18 (78%)
y 13/16 (81%) tenian enfermedad subyacente respec-
tivamente. Un total de 10 (3%) pacientes desarrollaron
SIM asociado a SARS-CoV-2 y 5 de ellos requirieron
internacion en UCI.

De los 333 pacientes analizados, 277 (79%) presen-
taron uno o mas sintomas asociados al momento de la
consulta. Los mas frecuentes fueron: fiebre 65%, sinto-
mas respiratorios 54% (congestion nasal, tos, odinofagia,
infeccion respiratoria aguda baja), gastrointestinales 31%
(nauseas y vomitos, diarrea, dolor abdominal) y neuro-
I6gicos 13% (cefalea, convulsiones, alteraciones de la
conciencia, signos neuroldgicos focales).

Del total de internados, en 103 pacientes se realizé
busqueda de otros virus asociados mediante RT-PCR en
secreciones respiratorias. Se confirmé co-infeccion viral
en 22 pacientes, siendo las asociaciones mas frecuentes

con: rinovirus (n 13), otros coronavirus no SARS-CoV-2
(n 5), adenovirus (n 3) y parainfluenza (n 1). Se realizaron
hemocultivos en 81 pacientes, 2 resultaron positivos para
Staphylococcus aureus'y Haemophilus influenzae tipo b,
este Ultimo también presente en liquido cefalorraquideo.

Respecto a los tratamientos instaurados, 14 (4%)
pacientes recibieron antibidticos, 5 (1%) plasma de
convaleciente, 10 (3%) corticoides sistémicos y 10 (3%)
gammaglobulina endovenosa. La mediana de dias totales
de internacion fue de 8 dias (RIC 3-17 dias).

En cuanto a evolucion clinica, 27 (13%) pacientes
requirieron oxigeno, 19 (9%) ingresaron a UCI, 12 (6%)
requirieron asistencia respiratoria mecanica (ARM), 1
paciente ventilaciéon no invasiva (VNI) y 11 (5%) recibieron
inotrépicos. La mediana en dias de ARM fue de 5 dias
(RIC 3-14 dias) y la mediana de estadia en UCI fue de 6
dias (RIC 4-13 dias).

En la Tabla 1 se observan los resultados del analisis
comparativo univariado entre el grupo de pacientes con
cuadros clinicos leves o asintomaticos y aquellos con
formas clinicas moderadas, graves o criticas.

Del total de internados, egresaron 174 (83%), 30 (14%)
fueron derivados a centros de menor complejidad y 5 (2%)
fallecieron. Todos los fallecidos tenian enfermedades
subyacentes asociadas.
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TABLA 1.— Analisis de variables segun formas clinicas de presentacion
Total Casos moderados/ Casos leves/
graves/ criticos asintomaticos
883 38 295 OR (IC95%) p
n (%) n (%) n (%)
Edad, mediana afios (RIC) 5.5 (1.1-11) 7.6 (3.6-10.8) 5.1 (1-11) 0.1662
Enfermedad de base 152 (45.6) 28 (73.7) 124 (42) 3.9 (1.8-8.2) < 0.001°
Tipo de enfermedad de base
Oncoldgica 40 (12) 3(7.9) 37 (12.5) 0.6 (0.2-2) 0.4
Neuroldgica 28 (8.4) 9 (28.7) 19 (6.4) 4.5 (1.9-11) 0.002°
Enf. pulmonar crénica 23 (6.9) 7 (18.4) 16 (5.4) 3.9 (1.5-10.3) 0.002°
Genética 13 (3.9) 7 (18.4) 6 (2) 10.9 (3.4-34.4) < 0.001°
Tipo de sintoma
Sintomas neurolégicos 34 (10.2) 8 (21.1) 26 (8.8) 2.8 (1.1-6.6) 0.035°
Sintomas respiratorios bajos (IRAB) 31 (11) 19 (51.4) 12 (5%) 20.2 (8.5-48.1) 0.001°
Sintomas gastrointestinales 80 (24) 12 (31.6) 68 (23.1) 1.5 (0.7-3.2) 0.258°
Dias de internacién, mediana (RIC) 2 (1-10) 11 (7-32) 2 (1-8) < 0.0012

RIC: rango intercuartilo; OR (IC95%): odd ratio,

aTest de Mann Whitney
"Test de Chi-cuadrado/Fisher

Discusion

La distribucion de casos positivos fue similar a la obser-
vada en los informes nacionales durante la primera ola
pandémica?. Ferraro y col. realizaron un andlisis compa-
rativo de las caracteristicas clinicas de pacientes pedia-
tricos en las primeras 10 semanas versus las siguientes
10. No comunicaron diferencias en cuanto a edad, sexo
y frecuencia de sintomas. Sin embargo, los pacientes
correspondientes al primer periodo analizado presentaron
retraso en la consulta médica, internaciones mas frecuen-
tes y prolongadas en comparacion al segundo periodo®.

La mediana de edad en nuestro estudio fue menor a
lo publicado en otras series pediatricas internacionales,
donde en su mayoria hubo un incremento del nimero de
casos en relacion a la edad” 8.

Se debe mencionar que durante la primera ola en
Argentina se implemento el Aislamiento Social Preven-
tivo Obligatorio (ASPO) donde permanecieron cerradas
escuelas y guarderias, motivo por el cual la exposiciéon de
los nifios estuvo limitada a los contactos directos o fami-
liares. Esto se refleja en nuestra serie, donde la mayoria
de los casos de contacto conocido eran dentro del grupo
familiar y entre los familiares estudiados de pacientes
hospitalizados, un 63% fueron positivos. Algo similar se
observa en diversas series de casos publicados durante
las fases tempranas de la pandemia, donde la mayoria
de los nifios tenian exposicion a contactos familiares,
habitualmente adultos® °.

intervalo de confianza del 95%

Datos de vigilancia epidemioldgica de Colombia repor-
taron una amplia mayoria de formas leves y asintomaticas
entre la poblacién pediatrica (menores de 18 afos). De
un total de 5062 pacientes estudiados, 4022 (79%) tu-
vieron una presentacion clinica leve y 854 (17%) fueron
asintomaticos®. Resultados similares fueron informados
en otros paises de la region*. Cabe destacar que el grupo
de pacientes asintomaticos de nuestra serie estuvo con-
formado tanto por pacientes con patologia subyacente,
en quienes se realizé el test para SARS-CoV-2 a fin de
continuar con los procedimientos diagndsticos y terapéu-
ticos, como por pacientes sanos que se estudiaron por
motivos de vigilancia epidemioldgica.

Los sintomas iniciales informados en nuestro estudio
fueron similares a los descriptos en series pediatricas,
observandose relacion significativa entre la presencia
inicial de IRAB y sintomas neuroldgicos en el grupo de
mayor gravedad 7'°. Dicha evolucién podria deberse a
que ambas condiciones clinicas suelen asociarse, en la
mayoria de los casos, a enfermedad pulmonar cronica
subyacente.

Otras publicaciones destacan al rinovirus como germen
predominante en las coinfeccciones asociadas® ', similar
a nuestra serie.

En base a la mediana observada en el grupo de
moderados graves y criticos los nifios mayores de un
ano presentaron cuadros clinicos de mayor gravedad
en nuestra serie. Esto se asemeja a lo descripto por Ar-
naldo Prata Barboza en Brasil'®, aunque difiere de otras
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publicaciones®. Probablemente esto se relacione con el
predominio de comorbilidades en nifios mayores de un
ano en nuestra poblacion.

En relacidon a comorbilidades, predominé en nuestra
serie la enfermedad onco-hematoldgica, por ser nuestro
hospital centro de derivaciéon nacional de dicha condicion.
Esto coincide con algunas series” ® 2, Dichos pacientes
no presentaron cuadros clinicos de mayor gravedad.
Probablemente esto se sustente en que este tipo de
pacientes, dada su condicion de inmunosupresion, pre-
sentan menor respuesta inflamatoria y gran parte de la
gravedad de los cuadros clinicos descriptos hasta el
momento por COVID-19 se relacionan directamente con
el proceso inflamatorio desencadenado por el propio virus.
Sin embargo, los pacientes con comorbilidades como la
enfermedad pulmonar crénica, la enfermedad neurolégica
y el sindrome genético, como asi también los sintomas
neurolégicos y los sintomas respiratorios bajos (IRAB)
podrian asociarse a formas clinicas mas severas. Se
requiere continuar con mayor reclutamiento de pacientes
para poder llevar a cabo un analisis multivariado que
permita confirmar dicha asociacién y definir en tal caso a
las comorbilidades mencionadas como factores de riesgo
de gravedad en la poblacion pediatrica.

En base a datos de vigilancia hospitalaria, posterior-
mente al periodo analizado, se observé un incremento
de casos SIM asociados a COVID-19. Sin embargo, y a
diferencia de lo observado en nuestra serie, la mayoria de
ellos no requirieron cuidados intensivos, probablemente
gracias a un diagnoéstico precoz y tratamiento oportuno.

En referencia al tratamiento, los pacientes que recibie-
ron gammaglobulina correspondieron en su totalidad a
pacientes con criterios diagndstico de SIM temporalmente
asociado a SARS-CoV-2, segun las guias institucionales
vigentes a la fecha'.

La tasa de ingreso a UCI fue similar a otros paises de
la region. La mayoria de estos pacientes tenia alguna
comorbilidad, similar a EE.UU. y Canadad, constituyendo el
principal motivo de ingreso'2. En otra cohorte prospectiva
de 79 pacientes admitidos a UCI en Brasil, un 41% pade-
cia una enfermedad subyacente, siendo la enfermedad
neuromusculary la respiratoria crénica las mas frecuen-
tes; la presencia de comorbilidades se asoci6é de manera
independiente al requerimiento de ARM™,

Nuestro estudio muestra limitaciones. La primera de
ellas resulta de su temporalidad, ya que solo se analizé un
periodo de 5 meses (primera ola) y el numero de casos ha
ido aumentando considerablemente hasta la actualidad.
Asimismo, es posible que algunas variables hayan sufrido
modificaciones. La segunda limitacion se relaciona con
la metodologia. Por tratarse de un estudio retrospectivo
puede adolecer de algunos datos de importancia, pese
a haber sido rigurosos en su recoleccion. Asimismo, el
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disefio del estudio no permite establecer riesgo entre
las variables analizadas, requiriendo de estudios mas
robustos para tal fin.

La fortaleza de nuestro estudio se relaciona con poder
brindar informacion acerca de la experiencia en la atencién
de los pacientes con infeccién por SARS-CoV-2 en un
hospital referente nacional de atencién de nifios con enfer-
medades complejas, como asi también su comportamiento
y evolucién durante la primera ola pandémica en Argentina.

Como conclusion, el 90% de los pacientes pediatricos
con infecciéon por SARS-CoV-2 cursaron una enfermedad
leve o asintomatica. Se debera continuar con el registro,
andlisis y vigilancia activa de pacientes pediatricos con
enfermedad compleja a fin de determinar el impacto de
la pandemia en esta poblacion, definir factores de riesgo
y optimizar los procesos de atencion.

Conflicto de intereses: Ninguno para declarar
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