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RESUMEN:

Antecedentes: Covid-19 es una patologia
que presentd una creciente propagacion,
declarada pandemia en marzo 2020, ademas
de haber sido una emergencia de salud
publica, se colocé en el centro de la atencién
mundial, afectando poblacién de todas las
edades, con cuadros clinicos variables en
adultos y pacientes pediatricos.

Objetivo: Describir los biomarcadores
inflamatorios asociados a morbimortalidad en
los pacientes pediatricos hospitalizados por
COVID-19 en el Hospital Nacional Dr. Mario
Catarino Rivas.

Pacientes 'y  metodologia: Estudio
descriptivo-analitico, retrospectivo, realizado
en 95 pacientes pediatricos ingresados de
2020 a 2021, que cumplian los criterios de
inclusion, datos recolectados con instrumento
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de 23 variables.

Resultados: El grupo de edad mas afectado
por COVID 19, fueron los lactantes menores y
preescolares, los sintomas mas frecuentes
fueron fiebre, tos y dificultad respiratoria, y con
menor porcentaje los sintomas
gastroentéricos. Se establecid una relacion
entre lactato deshidrogenasa (LDH) elevado y
cuadros de mayor morbilidad.

Conclusiones: Se encontr0  relacion
estadisticamente significativa de lactato
deshidrogenasa con cuadros clinicos
moderados y severos en pacientes

pediatricos, al contrario, no se encontré una
relacion significativa entre proteina C reactiva
(PCR), procalcitonina (PCT) y ferritina con la
gravedad del cuadro clinico.
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ABSTRACT
Background: COVID-19 is a disease
characterized by rapid global spread,

declared a pandemic in March 2020. In
addition to being a public health emergency,
it became a central focus of worldwide
attention, affecting populations of all ages
with variable clinical manifestations in both
adult and pediatric patients.

Objective: To describe inflammatory
biomarkers associated with morbidity and
mortality in pediatric patients hospitalized with
COVID-19 at the Hospital Nacional Dr. Mario
Catarino Rivas.

Methods: A descriptive-analytical,
retrospective study was conducted in 95
pediatric patients admitted between 2020 and
2021 who met the inclusion criteria. Data were
collected using a 23-variable instrument.
Results: The most affected age groups were
infants and preschool-aged children. The
most frequent symptoms were fever, cough,
and respiratory distress, while gastrointestinal
symptoms were less common. A significant
association was observed between elevated

lactate dehydrogenase (LDH) levels and
increased morbidity.
Conclusions: A statistically significant

association was found between lactate

dehydrogenase levels and moderate to
severe clinical presentations in pediatric
patients. In contrast, no  significant

association was observed between C-
reactive protein (CRP), procalcitonin (PCT),
and ferritin levels and disease severity.

Keywords: COVID-19; inflammatory
biomarkers; disease severity; pediatrics.
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INTRODUCCION

La enfermedad COVID-19 es causada por un
nuevo coronavirus (SARS-CoV2)
probablemente originado en Wuhan, China. A
mediados de diciembre de 2019, las
autoridades sanitarias de Wuhan detectaron
algunos casos de neumonia, e
investigaciones posteriores concluyeron que
el agente etioldégico era un virus de ARN
relacionado con la misma familia de
coronavirus que causG el Sindrome
Respiratorio Agudo Severo (SARS) y la
pandemia del Sindrome Respiratorio de
Oriente Medio (MERS) durante 2003 y 2012
respectivamente. !

La dinAmica epidemioldgica del COVID-19 ha
cambiado drasticamente a lo largo de los
ultimos afos, con una mortalidad que mostro
una variabilidad importante entre cada uno de
los paises, por ejemplo, paises del primer
mundo tienen tasas de mortalidad muy bajas,
mostrando una estrategia de pruebas muy
eficiente. En edad pediatrica se describen
casos con menor severidad y mortalidad, por
caracteristicas propias de la edad debido a su
sistema inmunitario inmaduro. En los
primeros dias de un brote de infeccién por
Covid-19, los pacientes pediatricos
presentaban baja prevalencia. Sin embargo,
con el aumento de casos en grupos
poblacionales, los casos de COVID-19 en
nifios aumentaron gradualmente con cuadros
clinicos variables. A pesar de ellos los datos
sobre las caracteristicas locales de esta
patologia en los nifios infectados son
limitados, por presentar sintomatologia con
cierta peculiaridad heterogénea  en
comparacién con la poblacion adulta, asi
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como un menor nimero de casos.? 3

En condiciones de reaccion inflamatoria
controlada, los mediadores proinflamatorios
inducen la creacion de citoquinas
antiinflamatorias, cuya sintesis es una
expresion de la homeostasis del organismo, y
los sintomas de la inflamacion disminuyen
gradualmente. Sin embargo, si el factor
inflamatorio es lo suficientemente fuerte, y si
el cuerpo esta lo suficientemente debilitado
como para hacer que el mecanismo
antiinflamatorio adaptativo sea insuficiente,
entonces el proceso inflamatorio se
generaliza. Clinicamente, esta situacion se
manifiesta en una respuesta inflamatoria
generalizada, que en la literatura se
denomina sindrome de respuesta
inflamatoria sistémica (SIRS).*

Estudios recientes han revelado que la
respuesta hiperinflamatoria y el sindrome
similar a una tormenta de citocinas
constituyen una causa importante de
gravedad de la enfermedad y muerte en
pacientes con COVID-19. El reconocimiento
temprano y la reduccion de los niveles de
citocinas pueden ser fundamentales para
reducir la mortalidad de los casos graves de
COVID-19°

Si bien el riesgo absoluto de COVID-19 grave
en nifios y adolescentes sin afecciones de
salud subyacentes es relativamente bajo, la
presencia de una o mas comorbilidades se
asocié con un riesgo marcadamente mayor.®
Por lo que se decidi6 en determinar la
relacion entre biomarcadores inflamatorios y
la morbimortalidad de esta patologia, asi
como determinar datos clinicos vy
demograficos prevalentes en edad pediatrica.
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PACIENTES Y METODOS

Se realiz6 estudio descriptivo-analitico,
retrospectivo, en Hospital Nacional Mario
Catarino Rivas, con expedientes clinicos de
pacientes hospitalizados en Sala de COVID
pediatrico durante el periodo comprendido
entre abril 2020 a diciembre 2021. El universo
fueron 150 pacientes, de los cuales 95
pacientes tuvieron prueba de reaccion en
cadena de la polimerasa con transcriptasa
inversa (PCR TR) o antigeno covid-19
positivo, por lo que fueron tomados como
muestra. Se excluyeron pacientes de otras
salas de hospitalizacién, mayores de 18 afios
y con expediente clinico que no cumpla con
70% o mas de las variables en estudio. Las
pruebas estadisticas que se realizaron cruce
de variables de biomarcadores inflamatorios
y el cuadro clinico presentado por el paciente,
asi como distribucién de frecuencias para
poder presentar de una forma resumida las
variables, y medidas de tendencia central y
de dispersion. Aspectos Eticos: No hubo
intervencion o manipulacién de pacientes.

RESULTADOS

De las comorbilidades encontradas el 4,2%
presentaron hidrocefalia y obesidad, el 2,1%
tenian Pardlisis Cerebral Infantil (PCI),
Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA),
infeccion por Virus de Inmunodeficiencia
Humana (VIH), y epilepsia. En cuanto a la
severidad del cuadro clinico el 35.8% se
catalogaron como cuadro leve, el 44,2%
mostr6 una severidad moderada, 13.7%
severo, y el 1.1% cuadro clinico critico, con
una mortalidad del 8.4% (n=8). De estos
pacientes hospitalizados el 58,9% si tuvo
requerimiento de apoyo de oxigeno
suplementario, entre estos el 32,6% utilizo
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canulas nasales, el 5.3 % mascarilla con
reservorio, el 4.2% Cénulas de alto flujo, en
menor cantidad con un 3.2% CPAP nasal y el
13,7% utiliz6 tubo endotraqueal.

Tabla 1. Datos sociodemograficos de los pacientes
del estudio.

Demogréfico N (%)
Sexo Masculino 51 (53.7)
Femenino 44(46.3)
Neonatos 1 (1.1)
Edad Lactantes menores 24 (25.3)
Lactantes mayores 14 (14.7)
Preescolar 15 (15.8)
Escolar 25 (26.3)
Adolescente 16 (16.8)
Contacto con pacientes Si 39 (31.6)
COVID19 No 26 (41.1)
Desconoce 30 (27.4)
Comeorbilidades Si 24 (25.3)
No 71 (74.7)
PCR-T Covid Positivo 69 (72.6)
Negativo 10 (10.5)
No realizado 6 (6.3)
Pendiente 10 (10.5)
Antigeno Covid Positivo 42 (44.2)
Negativo 37 (38.9)
No realizado 16 (16.8)
Signos y sintomas Si 90(94.7)
No 5 (5.3)
Fiebre 81 (85.3)
Tos 60 (63.2)

Fuente: Datos propios del estudio.

Los datos laboratoriales el 89,5% present6
niveles plaquetarios superiores a 100,000/L
al momento del ingreso, el 61,1% presentd
niveles de leucocitos superiores a
10,000/mm?3, el 35,8% entre 4,000-
10,000/mm® y el 3,2% presentd niveles
inferiores a 4,000/mm3. En cuanto a
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marcadores inflamatorios el 54,7% tenia
niveles de PCR superior a 10 mg/dl, el 23,2%
con niveles inferiores a 10 mg/dl, el 52,6%
presento niveles de LDH superiores a 250 U/I,
el 8,4% con niveles inferiores a 250 U/, el
36,8% presento niveles de ferritina superiores
a 200 U/, y el 15,8% con presentd niveles
inferiores a <200 U/I. El 27,4% tenia niveles
de PCT superiores a 0,5 mg/dl, y el 25,3%
presento niveles inferiores a 0,5 mg/dl.

Tabla 2. Andlisis de biomarcadores asociados a
mortalidad.

Parimetro Condicion del paciente Valor P
Vivo Muerto
n(%) n(%)
PCR > 10 mg/dl 46 (88.5) 6(11.5) 0.677
LDH >250mg/dl 48 (96) 2(4) 0.741
PCT >0.5mg/dl 26 (100) 0 0.573
Ferritina >200 u/l 33(94) 2(6) 0.234

Fuente: Datos propios del estudio.

DISCUSION

El grupo de edad mas afectado en COVID
pediatrico puede variar de acuerdo con varios
estudios. Uno de los estudios méas grandes
realizados en Wuhan Children’s Hospital con
1391 nifios reportd que la edad mas afectada
fue el grupo escolar (33.9%) seguido de los
pre y adolescentes (24.6%), semejante a los
hallazgos en nuestro estudio, reportando
como grupo etario predominante el escolar
(26.3 %), no obstante, el segundo grupo
fueron los lactantes menores (25.3%).

El 74% de los pacientes no presento
comorbilidades durante el diagnostico. No se
encontré relacion entre presentar alguna
comorbilidad y tener mal prondéstico de la
enfermedad Covid.’
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Los sintomas encontrados como mas
frecuentes al ingreso fueron fiebre (85%) , tos
(63%) y sintomas gastrointestinales (23%),
coincidiendo con estudios realizados en
paises como China, ltalia y Espafia que
concluyen que el comportamiento de los
sintomas y signos clinicos de los pacientes
pediatricos pueden presentarse como una
infeccion asintomética o presentar fiebre, tos
seca, con sintomas localizados en las vias
respiratorias superiores y dificultad
respiratoria, ademas con un menor
porcentaje de cuadros gastroentéricos. 789

La gravedad del cuadro clinico fue moderada
en el 44.2% de los pacientes, leve en el
35.8% y en la minoria severa y critica. Segun
lo descrito en la literatura revisada esta
informacion coincide, ya que, la presentacion
en su mayoria son casos asintomaticos, leves
seguido de cuadros moderados en conjunto
hasta en un 90%, y con menor prevalencia de
cuadros criticos, por lo que se considera la
edad pediatrica como un factor de pronostico
benigno. 3 810

Contrario a otras series de casos de COVID
Pediatrico que reportan requerimiento de
soporte de oxigeno en una proporcion
aproximada del 10% o menos de sus
pacientes, en nuestro caso la suplementacion
de oxigeno fue requerida casi en un 60% de
los casos, de ellos, lastimosamente,
alrededor del 25% presento indicaciones de
de intubacién y ventilacibn mecanica,
contrastando con series publicadas que
reportan bajos porcentajes de necesidad de
ventilacion invasiva. Una posible explicacion
a este hallazgo es que nuestro estudio se
bas6 en poblacion exclusivamente de nifios
hospitalizados con mayor probabilidad de

complicaciones por COVID y su coexistencia
con comorbilidades. 1°

En cuanto a la relacion entre los marcadores
inflamatorios y la severidad del cuadro
clinico, los estudios previos han demostrado
que un valor de corte de PCR >10 mg/L y
PCT>0,5 ng/ml son un factor predictivo de
mal prondstico.'* En nuestro estudio los
pacientes con valor de PCR superior a
10mg/dl mostraron mayor prevalencia en los
casos con condicion de gravedad moderada,
severa y critica, aunque sin alcanzar un valor
estadisticamente significativo. En cuanto a la
PCT no hubo diferencias significativas en
relacion con la severidad del cuadro clinico.

En una revision sistematica la mediana de los
valores de laboratorio, incluidos leucocitos,
recuento de linfocitos y PCR, se situd dentro
de los rangos de referencia, con la excepcion
de los niveles de procalcitonina, que estaban
ligeramente elevados en los nifios con
COVID-19 (la mediana de los niveles de
procalcitonina oscil6 entre 0,07 y 0,5
ng/mL).*? Dos estudios retrospectivos han
informado de un papel minimo de la ferritina
en la predicciéon del ingreso en la UCI y de un
fracaso en la prediccion de la mortalidad?*s,
nuestros resultados indican datos similares a
estos estudios, ya que prevalecieron los
valores superiores a 200u/L pero sin
relevancia significativa como predictor en la
severidad del cuadro.

Los valores de LDH mayores de 250 U / L fue
el unico hallazgo laboratorial que mostré
significancia estadistica (p < 0.004) como
predictor de formas més graves de la
enfermedad de moderada a critica, estando
presente en el 100% de estos casos. Este
hallazao coincide con un metaanalisis de 207
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estudios, donde el valor superior a 240 U/L se
relaciond con un 16.2% de incremento en la
severidad del cuadro y en un 10.4% de
mortalidad.'4

No se demostr6 datos estadisticamente
significativos en cuanto a marcadores
inflamatorios alterados y mortalidad. Varias
revisiones de COVID en pediatria describen
diversas formas Clinicas, pero con bajas o
nulas tasas de mortalidad. Dong en China
con 731 casos no reportd muertes, mientras
el estudio de Wuhan Children Hospital en
1391 casos confirmados o0 sospechosos
reportaron apenas una defuncién. En nuestro
estudio la tasa de mortalidad fue de un 8.5%
(8 casos), comparativamente alta a lo
publicado y al igual que en estudios previos
no encontramos un bio marcador que tuviera
valor predictivo para mortalidad.

En un estudio realizado en un hospital de
China, se estudiaron las caracteristicas
clinicas, de pacientes pediatricos
hospitalizados por COVID 19, y encontraron
gue la leucopenia (21%) y la linfocitosis
(22%) fueron los principales indicadores de
pacientes pediatricos hospitalizados,
seguidos de AST alta (19%), PCR alta (17%),
linfopenia (16%), ALT alta (15%), leucocitosis
(13%), dimero D alto (12%) y CK-MB alta
(5%).%°

CONCLUSIONES

No se demostré significancia estadistica
entre valores elevados de marcadores
inflamatorios y mortalidad. El valor de lactato
deshidrogenasa fue el Unico hallazgo con
relacion con gravedad de la enfermedad.

COVID-19 en la poblacién pediatrica cursa
con diversas formas clinicas pero bajas tasas
de mortalidad.
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