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ARTICULO ORIGINAL
COVID-19 - A. Wegner A. et al

3Qué se sabe del tema que trata este estudio? 3Qué aporta este estudio a lo ya conocido?

EI SARS-CoV-2, responsable de la mayor pandemia sufrida en el dl- Este estudio multicéntrico describe el comportamiento de CO-
timo siglo, parecia inicialmente de curso mds benigno en la pobla- VID-19 en nifios chilenos hospitalizados en unidades criticas du-
cién pedidtrica. Sin embargo, actualmente se conoce que los nifos rante la pandemia (2020-2021), permitiendo evaluar aquellos fac-
también pueden evolucionar con cuadros graves, en especial con tores de riesgo asociados al desarrollo de un cuadro clinico severo
el denominado Sindrome inflamatorio multisistémico pediétrico por SARS-CoV-2 en nuestra poblacién pedidtrica.

causado por SARS-CoV-2.

Resumen Palabras clave:
Nifios;
Objetivo: Caracterizar el comportamiento de COVID-19 en nifios chilenos hospitalizados en uni-  SARS-CoV-2;

dades de paciente critico peditrico (UPCP) y evaluar factores de riesgo para COVID-19 severo. Pa- ~ COVID-19;
cientes y Método: Estudio multicéntrico cohorte prospectivo, pacientes 0-18 afios con SARS-CoV-2  Cuidados Criticos;
confirmado hospitalizados en UPCP. Se registraron variables clinicas, laboratorio, imagenolégicasy =~ COVID-19 Severo
terapéuticas. Se compard “COVID-19 leve/moderado” versus “COVID-19 severo” utilizando media-

na con rango intercuartil (RIC), test U Mann-Whitney, Test Fisher de dos colas y analisis multivaria-

do binario forward para ajuste de variables para “COVID-19 severo”. Significativo p < 0,05. Resulta-

dos: 219 pacientes, 55,3% hombres, mediana edad 86 meses (RIC: 13,5-156). Comorbilidades prin-

cipales: obesidad, enfermedades respiratorias. Mortalidad global: 3,6%. “COVID-19 severo” (26,5%)

mostré mds leucopenia, linfopenia, mds inflamacién y alteracién de 6rganos (p < 0,05). También

desarroll6 mds Sepsis/shock, SDRA y disfuncién de érganos, requirié mds terapia hemodindmica,

antiinflamatoria, anticoagulacién, antibioterapia, con mayor estadia en UPCP/hospitalaria (p < 0,05)

y mortalidad de 13,8%. Factores de riesgo asociados a “COVID-19 severo”: shock al ingreso (aOR

28,44 [1C95%: 10,45-77,4]), obesidad (aOR 3,55 [1C95%: 1,3-9,6]), condensacién (aOR 3,1 [IC95%:

1,1-8,7]), atelectasia (aOR: 8.7 [IC95%: 1,17-64,3]), corticoides dosis de estrés (aOR 7,7 [1C95%:

1,9-30,6]), antibioterapia precoz (aOR: 12,02 [IC95%: 1,11-130,02]), inmunodeficiencia adquirida/

congénita (aOR: 19,2 [IC95%: 1,19-321]) y patologia oncoldgica (aOR: 10,7 [1C95%: 2,14-47,8]).

Conclusion: En esta cohorte pedidtrica chilena, el perfil de paciente que ingres6 a UPCP fue de sexo

masculino en edad escolar con comorbilidad asociada. Factores de riesgo asociados a COVID-19

severo fueron: presencia de comorbilidades (inmunodeficiencia adquirida/congénita, patologia on-

coldgica y obesidad), shock al ingreso y condensaciones en las imagenes radioldgicas.

Abstract Keywords:
Children;

Objectives: To characterize the COVID-19 disease profile in Chilean children hospitalized in pe-  SARS-CoV-2;

diatric intensive care units (PICU) and to evaluate risk factors associated with severe COVID-19. COVID-19;

Patients and Method: A multicenter prospective cohort study with patients 0-18 years of age with ~ Critical Care;

confirmed SARS-CoV-2 hospitalized in PICU. Clinical, laboratory, imaging, and therapeutic va-  Severe COVID-19

riables were recorded. We compared “mild/moderate COVID-19” with “severe COVID-19” using

median with interquartile range (IQR), Mann-Whitney U test, two-tailed Fisher’s test, and forward

binary multivariate analysis to adjust variables for “severe COVID-19”. A p < 0.05 was considered

significant. Results: From 16 PICUs, 219 patients were recruited, 55.3% were male, with a median

age of 86 months (IQR: 13.5-156). The most frequent comorbidities were obesity and respiratory di-

seases. Overall mortality was 3.6%. “Severe COVID-19” (26.5%) showed more leukopenia, lympho-

penia, increased inflammatory parameters, and altered organ function (p < 0.05). It also developed

more sepsis/shock, ARDS, and organ dysfunction, requiring more hemodynamic, anti-inflamma-

tory, anticoagulation, and antibiotic therapy, with a longer stay in the PICU/hospital (p < 0.05), and

13.8% of mortality. Risk factors associated with “severe COVID-19” were shock on admission to the

PICU [aOR 28.44 (95%CI 10.45-77.4)], obesity [aOR 3.55 (95%CI 1.3-9.6)], consolidation [aOR 3.1

(95%CI 1.1 -8.7)], atelectasis [aOR: 8.7 (95%CI 1.17-64.3)], stress dose of corticosteroids [aOR 7.7

(95%CI 1.9-30.6)], early antibiotic therapy [aOR: 12.02 (95%CI 1.11-130.02)], acquired/congenital

immunodeficiency [aOR: 19.2 (95%CI: 1.19-321)], and oncological pathology [aOR 10.7 (95%CI

2.14-47.8)]. Conclusion: In this Chilean pediatric cohort, most patients with COVID-19 admitted

to de PICU were male, of school age, with associated comorbidity. Risk factors for developing severe

COVID-19 were the presence of comorbidities such as acquired/congenital immunodeficiency, on-

cological pathology, and obesity, in addition to shock on admission and consolidations on X-rays.
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Introducciéon

SARS-CoV-2 es un betacoronavirus, perteneciente
a la familia coronaviridae, al igual que SARS-CoV-1y
MERS-CoV. Descrito en diciembre de 2019 en relacién
con un brote de neumontias de evolucién atipica en la
ciudad de Wuhan, provincia de Hubei, China, proba-
blemente secundaria a una zoonosis. Su mecanismo de
transmisién se produce via gotitas respiratorias, fomi-
tes y via fecal-oral'?. La transmisién del virus puede
ocurrir desde pacientes sintomaticos como asintoma-
ticos, dado que se ha demostrado la presencia de cargas
virales similares en ambos grupos*°.

Dada su rapida propagacién, en marzo 2020 la Or-
ganizacion Mundial de la Salud (OMS) declaré pande-
mia al espectro de sindromes clinicos producidos por
el virus SARS-CoV-2, englobados bajo el término de
COVID-19 (coronavirus infectious disease-19)°. La in-
feccion por SARS-CoV-2 varia desde cuadros leves a
fallas respiratorias severas semejantes al sindrome de
distress respiratorio agudo (SDRA), shock, disfuncién
de 6rganos y muerte”®. Afecta mayoritariamente a la
poblacién de adultos, sin predominio de género, con
una mortalidad entre 2,4% al 5%. Tiene una mayor se-
veridad y mortalidad en pacientes mayores con comor-
bilidades tales como diabetes, hipertension arterial,
obesidad, enfermedades pulmonares crénicas y cardio-
vasculares, alcanzando en este grupo susceptible cifras
de mortalidad cercanas al 50%?%%. Multiples estudios se
han publicado respecto a la epidemiologia, curso cli-
nico y manejo de COVID-19 en adultos. En pediatria,
la frecuencia de COVID-19 oscilaria entre 1,2% a 5%,
habitualmente secundaria a transmisién intrafamiliar
con un curso clinico mas leve respecto a adultos y sin-
tomatologia similar (fiebre, tos, odinofagia, mialgias,
vomitos, diarrea), si bien muchos de ellos se presentan
asintomaticos"*'!. Menos del 1% de los nifios afecta-
dos requeriria hospitalizacién, asociandose los casos
mds graves a menor edad y a presencia de algunas co-
morbilidades*®!2. En este contexto, este estudio tiene
como objetivo caracterizar el comportamiento de CO-
VID-19 en los nifios chilenos hospitalizados en unida-
des de paciente critico pedidtrico (UPCP) durante la
pandemia y evaluar los factores de riesgo asociados a
un curso clinico severo de COVID-19.

Pacientes y Método

Estudio multicéntrico prospectivo de una cohorte
entre abril 2020 y agosto 2021. Se enrolaron pacientes
entre 0 a 18 afos con diagndstico confirmado por test
de laboratorio de SARS-CoV-2 (Reaccion en cadena de
polimerasa (PCR) o serologia IgG y/o IgM) hospitaliza-
dos en alguna UPCP publica o privada de nuestro pais.
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El registro de los datos de los pacientes enrolados
estuvo a cargo de un médico designado de cada centro
participante, mediante un formulario digital restrin-
gido a los investigadores responsables. Las variables a
registrar en el formulario digital fueron género, edad,
puntaje de gravedad de ingreso (PIM-2), dias de es-
tada en UPCP y hospitalaria, diagndstico de ingreso,
comorbilidad, tipo de contagio, tiempo entre inicio de
sintomas y hospitalizacion, sintomas y signos de pre-
sentacion de la enfermedad, evolucién, disponibilidad
de imdagenes y su descripcién (radiografia de térax y/o
tomografia axial computarizada, TAC), existencia de
coinfeccién y microorganismo identificado en caso de
ser pertinente, exdmenes de laboratorio (hematocrito,
hemoglobina, leucocitos, linfocitos, plaquetas, creati-
nina en sangre, enzimas hepéticas, Proteina C reactiva,
Procalcitonina (PCT), Lactato deshidrogenasa (LDH),
INR, dimero D, troponinas), soporte respiratorio re-
cibido si correspondia (oxigenoterapia, cidnula nasal
de alto flujo, CNAF; ventilacién mecdnica no invasiva,
VMNI; ventilacién mecanica invasiva, VMI). También
se registraron el uso de las siguientes terapias dirigidas
a manejo especifico de COVID-19: firmacos empiricos
(hidroxicloroquina, azitromicina, lopinavir/ritonavir,
remdesivir, oseltamivir), antiinflamatorios (hidrocor-
tisona, metilprednisolona, dexametasona, inmunoglo-
bulinas endovenosas, tocilizumab), terapia anticoagu-
lante. Ademas, se registré el uso de broncodilatadores,
antimicrobianos, uso de drogas vasoactivas. Asimis-
mo, se registraron las complicaciones y el desenlace del
paciente en la UPCP (vivo, fallecido).

Considerando a COVID-19 una entidad emergen-
te con evolucion incierta, muchos ninos con SARS-
CoV-2 confirmado fueron ingresados a UPCP al inicio
de la pandemia para monitorizacién, independiente
de su condicién clinica. De esta manera uno de los
cddigos diagndsticos de la base de datos para esta ca-
racteristica fue “Precaucién/Observacion”. Asimismo,
pacientes ingresados a UPCP por una causa distinta a
COVID-19 en quienes el tamizaje para SARS-CoV-2
fue positivo, fueron categorizados en el item diagndsti-
co como “Otro”. Los datos de todos los pacientes fue-
ron anonimizados. Las unidades participantes fueron
ciegas a la informacién de los pacientes registrados
por otros centros. El acceso a la informacién general
y a la base de datos estuvo restringido a los investiga-
dores principales del estudio mediante claves tnicas e
intransferibles.

Para evaluar los factores de riesgo de desarrollar
COVID-19 grave se definieron dos grupos: aquellos
con “COVID-19 leve/moderado” y aquellos con “CO-
VID-19 severo”. El grupo de pacientes con “COVID-19
severo” fue definido por: necesidad de VMI asociada a
requerimiento de drogas vasoactivas y/o terapias venti-
latorias de rescate (prono, paralizacién continua, 6xido
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nitrico (iNO), ventilacién de alta frecuencia oscilatoria
(VAFO) y/o requerimiento de terapias extracorpdreas
(Hemofiltracion, Plasmaféresis, ECMO).

Se solicité la aprobacién del proyecto al Comité de
Etica Cientifico de cada centro participante, con la dis-
pensa de consentimiento informado, al tratarse de un
estudio observacional, descriptivo, sin intervenciones
para los pacientes.

Analisis Estadistico

Para la descripcién de las variables numéricas se
utilizaron mediana y rango intercuartil (RIC). Para va-
riables numéricas se realizé test de U Mann-Whitney
y para categéricas Test de Fisher de dos colas. Para el
manejo de variables confundentes, se realizé un and-
lisis multivariado binario forward para ajuste de las
siguientes variables acorde a lo reportado previamen-
te: género, comorbilidades, edad < 6 meses, patologia
oncoldgica, obesidad, inmunodeficiencia, enfermedad
pulmonar crénica, retraccidn toracica al examen fisico,
disnea, neumonia o atelectasia en radiografia o TAC de
térax, uso de antibioticos, corticoides en dosis de es-
trés, coinfeccién, y shock al momento de ingreso, para
el outcome definido como “COVID-19 severo”!*18,
Se presentan los valores de odds ratio (OR) para los
analisis univariado como multivariado con intervalo
de confianza de 95%. El andlisis estadistico se realizo
con SPSS V25.0 (NY, USA) y se consider? significativo
todo valor p < 0,05.

Resultados

Resultados globales

En el estudio participaron 16 UPCP, tanto publicas
como privadas, registraindose 219 pacientes durante el
periodo analizado. Del total de pacientes, 121 corres-
pondieron a género masculino con una edad mediana
de 86 meses (RIC: 13,5-156 meses) y una razén de gé-
nero femenino:masculino de 1:1,2. Los principales sin-
tomas de los pacientes enrolados al momento de ingre-
so fueron fiebre, polipnea, tos y vémitos. Mientras que
los menos frecuentes correspondieron a anosmia, ar-
tralgia, estridor y ageusia. Las caracteristicas del grupo
de pacientes enrolados en este estudio se muestran en
la tabla 1 y la sintomatologia registrada en esta cohorte
se muestra en la figura 1. Respecto a la evolucién cli-
nica de los pacientes, se observé que aquellos con neu-
monia desarrollaron SDRA en un 33,3%, en un 16,7%
sepsis/shock y en un 13,9% disfuncién de érganos. En
el grupo de pacientes con enfermedad de Kawasaki, el
52% desarroll6 sepsis/shock y 24% disfuncién de 6r-
ganos y de los pacientes diagnosticados como Sindro-
me inflamatorio multisistémico pediétrico (Pediatric
multisystem inflammatory syndrome, PIMS), el 100%
desarroll6 Sepsis/shock y disfuncion de 6rganos.

ARTICULO ORIGINAL

Tabla 1. Caracteristicas de la cohorte de pacientes COVID-19

hospitalizados en UPCP durante periodo pandémico (n = 219)

Caracteristica n pacientes (%)
Género
Masculino 121 (55,3)
Femenino 98 (44,7)
Comorbilidad
Obesidad 64 (29,2)
Respiratoria* 29(13,2)
Inmunodeficiencia 13 (5,9)
Prematurez 10 (4,5)
Desnutriciéon 11 (5,0)
Diabetes 7 (3,1)
Cardiopatia 8(3,6)
Otras 61 (27,89

Deteccion SARS-CoV-2
RT-PCR en via aérea superior
RT-PCR en via aérea inferior 5(2,3)

Serologia en sangre (Ig M y/o Ig G) 52 (23,7)
Mecanismo de contagio
Intradomiciliario 120 (54,8)
Extradomiciliario 6(2,7)
Nosocomial 1(5,0)
Desconocido 8 (37,4)
Presencia de sintomas al momento del diagnéstico
Si 196 (89,5)
No 23(10,5)
Diagnosticos de ingreso
Neumonia 72 (32,9)
Enfermedad de Kawasaki 25(11,4)
PIMS 12 (5,5)
Miocarditis/Insuficiencia cardiaca 10 (5,0)
Rinofaringitis 7 (3,2)
Observacién/Precaucion** 4(1,8)
Encefalitis/convulsion 3(1,4)
Pleuroneumonia 1(0,5)
Bronquiolitis 1(0,5)
Ol 84 (38,3)
Radiografia de térax 181 (82,6)
Normal 53(29,3)
Patrén intersticial 69 (38,1)
Condensacién Unica 10 (5,3)
Condensaciones multiples 4(18,7)
Atelectasia 5 (2,7)
Derrame pleural 5(2,7)
TAC de térax 36 (16,4)
Evolucion
Sepsis/Shock 71(32,4)
SDRA 32 (14,6)
Disfuncién de 6rganos 48 (21,9)
Mortalidad 8 (3,6)

162 (74,0)

RT-PCR: Reaccién en cadena de la polimerasa con transcripcion inversa;
PIMS: pediatric inflammatory multisystem sindrome/sindrome infla-
matorio multisistémico pediatrico; TAC: tomografia axial computada;
SDRA: sindrome de distress respiratorio agudo. *Incluye: asma, displasia
broncopulmonar, dafo pulmonar crénico, hiperreactividad bronquial,
fibrosis quistica. **Pacientes con SARS-CoV-2 confirmado ingresados
a UPCP para monitorizaciéon. ***Pacientes ingresados a UPCP por otro
diagndstico en quienes SARS-Cov-2 fue pesquisado por tamizaje al

momento de ingreso.
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Figura 1. Sintomas y signos de presentacion
segun frecuencia, registrados en los pacien-
tes SARS-CoV-2 sintométicos ingresados a
UPCP (n = 196). Abreviatura: C.cia, compro-
miso de conciencia.
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Analisis de paciente segtin severidad de COVID-19
El grupo de pacientes con COVID-19 leve/mode-
rado correspondieron a 161 (73,5%) y 58 a COVID-19
severo (26,5%). Este tltimo grupo presentd como cau-
sas de gravedad Shock/Sepsis (n = 36), insuficiencia
respiratoria (n = 18), obstruccion de via aérea superior
(n = 2) y compromiso de conciencia (n = 2) (tabla 2
y 3). Al comparar estos dos grupos no se observaron
diferencias en género, edad, comorbilidad, tipo de
contacto, tiempo de inicio de sintomas e ingreso a
UPCP, presencia de sintomas y diagndsticos de ingre-
s0, excepto para el diagnéstico de “Otro”, pacientes en
los cuales fue preponderante en el grupo COVID-19
leve/moderado (tabla 2). El grupo “COVID-19 seve-
ro” desarroll6 significativamente mds Sepsis/shock,
SDRA vy disfuncién de érganos, ademds de presentar
mds neumonia, atelectasias y vidrio esmerilado en las
imdgenes radioldgicas. En este mismo grupo se utiliz6
mds metilprednisolona, esteroides en dosis de estrés,
inmunoglobulina endovenosa, heparina, antibiéticos,
drogas vasoactivas y transfusion de glébulos rojos.
Estos pacientes también presentaron PIM-2 mads ele-
vados, mas coinfeccién bacteriana, mayor estadia en
UPCP vy hospitalaria total, comparado con el grupo
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“COVID-19 leve/moderado”. No hubo diferencias en
los soportes ventilatorios no invasivos utilizados entre
ambos grupos. Al analizar los exdmenes de laboratorio
el grupo “COVID-19 severo” presentd menor recuento
de neutréfilos, linfocitos y plaquetas, mayor creatinina,
transaminasas, LDH, pardmetros inflamatorios (PCR,
PCT, ferritina), INR, dimero D, troponina y Pro-BNP
respecto al grupo “COVID-19 leve/moderado” (tabla
4).

En el grupo “COVID-19 severo” las terapias de
rescate registradas en falla respiratoria grave fueron
bloqueo neuromuscular en el 42% (17/21 neumonia),
prono 39,2% (16/20 neumonia), iNO 12 % (5/6 neu-
monia) y VAFO 8% (3/4 neumonia). No se requiri6 de
ECMO ni de hemofiltracién en este grupo de pacien-
tes. Respecto a las complicaciones registradas, estas se
muestran en la tabla 5, resultando todas significativas
en el grupo “COVID-19 severo” (excepcién coagula-
cién intravascular diseminada, CID).

Las muertes se observaron sélo en el grupo “CO-
VID-19 severo” con una tasa de 13,8% dentro de este
ultimo grupo (tabla 3). Al evaluar el subgrupo de
pacientes COVID-19 severo seguin fallecimiento, se
encontré que los diagndsticos de ingreso fueron neu-
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Tabla 2. Comparacion entre grupos de pacientes criticos pediatricos con SARS-CoV-2 confirmado admitidos a UPCP segtin tipo

de evolucion (n = 219)

Variables clinicas Leve/moderado (n = 161) Severo (n = 58) OR (IC 95%) Valor p
Género masculino 93 (57,8) 28 (48,3) 0,68 (0,37-1,24) 0,22
Edad, meses, Mediana (RIC) 89 (13,5-157) 74.5(12,5-153) 0,98
Comorbilidad
Obesidad 43 (26,7) 21 (36,2) 1,5(0,82-2,9) 0,18
Respiratoria* 18 (11,2) 11(18,9) 0,5(0,23-1,2) 0,2
Inmunodeficiencia 8 (5,0) 5(8,6) 1,8 (0,56-5,7) 0,33
Prematurez 7 (4,3) 3(5,2) 1,2 (0,3-4,8) 0,72
Desnutricion 6(3,7) 5(8,6) 2,4(0,7-8,3) 0,17
Diabetes 4(2,5) 3(5,2) 0,4(0,1-2,1) 0,54
Cardiopatfa 4(2,5) 4(6,9) 2,9(0,7-12,03) 0,21
Otras 57 (35,4) 17 (29,3) 0,7 (0,39-1,45) 0,25
Tipo contacto con Caso COVID-19
Intrahospitalario 6(3,7) 5(8,6) 0,26
Extradomiciliario conocido 5(3,1) 1(1,7)
Intradomiciliario 92 (57,1) 28 (48,3)
Desconocido 58 (36) 24 (41,4)
Tiempo entre inicio de sintomas e ingreso a UPCP 4 (2-6) 4 (3-5) 0,7
Paciente sintomatico 141 (87,6) 55 (94,8) 0,38 (0,11-1,3) 0,14
Diagndsticos de ingreso
Neumonia 51(31,7) 21 (13) 0,8 (0,4-1,5) 0,63
Enfermedad de Kawasaki 15(9,3) 10(17,2) 0,4 (0,2-1,17) 0,1
PIMS 7 (4,3) 5 (8,6) 0,48 (0,14-1,5) 0,2
Miocarditis/Insuficiencia cardiaca 6 (3 4(6,9) 0,52 (0,14-1,9) 0,51
Rinofaringitis 5@3 2 (3,4) 0,8 (0,16-4,7) 1,0
Observacion/Precaucion** 42 0(0)
Encefalitis/convulsion 2(1 1(1,7) 0,7 (0,06-8,0) 1,0
Pleuroneumonia 1(0 0(0)
Bronquiolitis 1(0 0 (0)
Otro*** 69 (42,9) 15 (25,9) 2,1(1,1-4,1) 0,003*

#Significativo. Abreviaciones: RIC: Rango intercuartil; PIMS: pediatric inflammatory multisystem sindrome/sindrome inflamatorio multisistémico
pediatrico. *Incluye: asma, displasia broncopulmonar, dafio pulmonar crénico, hiperreactividad bronquial, fibrosis quistica. **Pacientes con
SARS-CoV-2 confirmado ingresados a UPCP para monitorizacion. ***Pacientes ingresados a UPCP por otro diagnostico en quienes SARS-

CoV-2 fue pesquisado por tamizaje al momento de ingreso.

monia (n = 3), Shock (n = 2), encefalitis (n = 1), mio-
carditis (n = 1) y sindrome linfoproliferativo autoin-
mune (n = 1). Los factores asociados a mortalidad en el
analisis univariado fueron inmunodeficiencia primaria
o0 adquirida como comorbilidad (OR: 49 [IC 95%: 4,3-
549]), presencia de neumonia en TAC de térax de in-
greso (OR: 7.3 [IC 95%: 1,4-37,3]), esteroides en dosis
de estrés (OR: 13,7 [IC 95%: 2,4-79,1]), transfusiones
de glébulos rojos y plaquetas, y la coinfeccion fungica
durante la estadia en UCIP (tabla suplementaria 1, dis-
ponible version online).

Finalmente, se realiz6 un analisis binario forward
para determinar aquellos factores asociados como pre-
dictores de cuadro severo de COVID-19 en pediatria

y eliminar cofactores confundentes®!*'*1>°_ Se realiz6
un ajuste por género, edad < 6 meses, comorbilidades,
patologia oncoldgica, obesidad, inmunodeficiencia,
asma, enfermedad pulmonar crénica, retraccion tord-
cica al examen fisico, disnea, neumonia o atelectasia
en radiografia o TAC de térax, uso de antibiéticos,
corticoides en dosis de estrés, coinfeccién y shock al
momento de ingreso. Los factores de riesgo asociados
a “COVID-19 severo” fueron shock al momento de
ingreso a UPCP (aOR: 28,44 [IC95%: 10,45-77,4]);
obesidad (aOR: 3,55 [IC95%: 1,3-9,6]); condensa-
cién (aOR: 3,1 [1C95%: 1,1-8,7]) y atelectasia (aOR:
8,7 [1C95%: 1,17-64,3]) en Rx de térax; corticoides en
dosis de estrés al ingreso (aOR: 7,7 [1C95%: 1,9-30,6])
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Tabla 3. Clinica, radiologia y manejo de pacientes criticos pediatricos con SARS-CoV-2 confirmado admitidos a UPCP segun tipo
de evolucion (n = 219)

Variables clinicas Leve/moderado (n = 161) Severo (n = 58) OR (IC 95%) Valor p
Sepsis/Shock 27 (16,8) 43 (74,1) 14,2 (6,9-29,2) <0,001*
SDRA 7 (4,3) 25 (43,1) 16,7 (6,7-41,7) < 0,001*
Disfuncion de érganos 25 (15,6) 22 (37,9) 3,3(1,6-6,5) 0,001*
Diagnostico radiolégico
Atelectasia 4(2,5) 4(6,9) 2,9(0,7-12,03) 0,21
Derrame Pleural 3(1,9) 2 (3,4) 1,9 (0,3-11,6) 0,6
Neumonia 28 (17,4) 19 (32,8) 2,3(1,2-4,6) 0,02*
Diagnostico TAC de térax
Atelectasia 2(1,2) 4 (6,9) 5,9 (1,04-33,1) 0,04*
Neumonia 11 (6,8) 10(17,2) 2,8(1,13-7,1) 0,03*
Derrame Pleural 2(1,2) 2(3,4) 2,8 (0,4-20,6) 0,28
Pneumotdrax 0(0) 2(3,4)
Patrén en vidrio esmerilado 9 (5,6) 9(15,5) 3,1(1,2-8,3) 0,03*
Tratamiento empirico para COVID-19
Hidroxicloroquina 5(3,8) 1(1,9) 0,5(0,1-4,2) 0,67
Azitromicina 13 (10) 6(11,5) 1,17 (0,4-3,3) 0,8
Ivermectina 0 (0) 0 (0)
Lopinavir/ritonavir 0 (0) 0 (0)
Remdesivir 0 (0) 0 (0)
Oseltamivir 1(0.8) 0 (0)
Tocilizumab 0 (0) 0 (0)
Corticoides sistémicos
Hidrocortisona 4 (3,1) 4 (8,3) 2,9(0,7-12,03) 0,21
Metilprednisolona 35 (25,4) 32 (58,2) 4,1 (2,11-7,9) <0,001*
Dexametasona 37 (28) 19 (37,3) 1,5(0,77-3,01) 0,28
Esteroides en dosis de estrés 5(3,1) 15 (25,9) 10,9 (3,7-31,6) < 0,001*
IVIG 37 (27,4) 33 (60) 3,9 (2,1-7,7) <0,001*
Heparina 53 (38,7) 44 (78,6) 5,8 (2,8-12) <0,001*
Uso de Antibidticos 109 (67,7) 57 (98,3) 27,2 (3,7-201,8) < 0,001*
Broncodilatadores 16 (9,9) 11 (19) 2,1(0,9-4,8) 0,1
Drogas vasoactivas 10 (6,2) 46 (79,3) 57,9 (23,5-142,6) <0,001*
Plasmaféresis 0 (0) 1(2)
Transfusiones
Glébulos rojos 8(6,1) 20 (36,4) 8,7 (3,6-21,6) <0,001*
Plasma fresco congelado 1(0,8) 1(2,0) 2,6 (0,16-42) 0,49
Crioprecipitado 0 (0) 0 (0)
Plaguetas 2(1,5) 4(7,7) 5,3 (0,94-30,1) 0,057
Coinfeccién
Bacteriana 21 (13) 16 (27,6) 2,5(1,2-5,3) 0,015*
Viral 2(1,2) 2 (3,4) 2,8 (0,39-20,6) 0,28
Fungica 0 (0) 7(12,1)
Dias de estadia en UPCP, mediana (RIC), dias 3 (2-5) 9 (5-17,3) < 0,001*
Estadia hospitalaria total 6 (3-9) 13,5 (7-24) <0,001*
PIM-2 1,4 (0,8-2,8) 3,2(1,18-7,1) <0,001*
CNAF 12 (9,1) 3 (6)** 0,63 (0,17-2,4) 0,76
CPAP 1(0,8) 2 (3,9)** 5,3 (0,47-59,4) 0,19
VMNI BiPAP 33 (25) 20 (37)** 1,8 (0,9-3,5) 0,11
Mortalidad 0 8(13,8%)

*Significativo. **Pacientes que fracasaron en soporte no invasivo y que requirieron intubacién y VMI. Abreviaciones: SDRA: Sindrome de
distrés respiratorio agudo; RT-PCR: Reaccién en cadena de la polimerasa con transcripcion inversa; IVIG: Inmunoglobulina intravenosa; PIM-2:
Pediatric Index of Mortality-2; RIC: Rango intercuartil; TAC: Tomografia axial computada; CNAF: Canula nasal de alto flujo; CPAP: Presion
positiva continua de la via aérea; VMNI BiPAP: Ventilacién Mecanica No invasiva con doble nivel de soporte.
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Tabla 4. Examenes de laboratorio de ingreso de pacientes criticos pediatricos con SARS-CoV-2 confirmado admitidos a UPCP

segun tipo de evolucién (n = 219)?
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Laboratorio Leve/moderado Severo Valor p
(n=161) (n =58)

Hemoglobina, g/dl 11 (10-13) 10 (9-11) 0,059

Recuento de neutrofilos, /mm? 10335 (7100-15250) 6650 (4800-9217) <0,001*
Recuento linfocitario, /mm? 1342 (684-2940) 865 (561-1252) 0,001*
Plaquetas, /mm? 239000 (147000-305500) 122000 (78750-203750) <0,001*
Creatinina, mg/dl 0,47 (0,31-0,66) 0,56 (0,36-0,85) 0,012*
GOT, U/l 38,5 (26-60) 76 (50-119) <0,001*
GPT, U/l 30 (17-60) 51 (31-106) 0,001*
LDH, U/l 303 (229-463) 420 (288-654) 0,001*
PCR, mg/dl 10,9 (1,9-25,5) 31(11,5-111) <0,001*
Ferritina, ng/ml 304 (165-610) 534 (286-830) 0,006*
Procalcitonina, ng/ml 0,68 (0,14-2,7) 2,3(0,48-17,5) 0,005*
INR 1,14 (1,02-1,3) 1,28 (1,1-1,4) 0,002*
Dimero D, ng/ml 1023 (419-2984) 2610 (620-4000) 0,013*
Troponina, pg/ml 10(0,1-10,3) 12 (0,3-62) 0,014*
Pro-BNP, pg/ml 415 (96,8-1089,6) 3501 (376-10000) 0,022*

3\Valores determinados como mediana (RIC). *Significativo. Abreviaciones: GOT: Transaminasa oxalacética; GPT: Transaminasa pirdvica; LDH:
Lactato deshidrogenasa; PCR: Proteina C reactiva; INR: International normalization Ratio; Pro-BNP: Precursor de péptido natriurético cerebral.

Tabla 5. Complicaciones observadas en los pacientes criticos pediatricos con SARS-CoV-2 confirmado admitidos a UPCP segun

tipo evoluciéon (n = 219)

Leve/moderado (n = 161) Severo (n = 58) OR (IC 95%) Valor p
Falla respiratoria catastrofica 0(0) 14 (24,6)
Sindrome Hemofagocitico 0 (0) 1(1,8)
Encefalopatia grave 0(0) 3(5,6)
Miocarditis 8(6,3) 10 (18,9) 3,5(1,3-9,4) 0,014*
CID 1(0,8) 1(1,9) 2,3(0,15-39) 0,5
Falla hepatica aguda 1(0,8) 4(7,3) 9,9 (1,1-91,3) 0,029*
Insuficiencia renal aguda 4 (3,1) 9(16,7) 6,2 (1,82-21,13) 0,003*
Hiperinflamacion 22 (17,2) 26 (46,4) 4,2 (2,1-8,4) <0,001*

*Significativo. CID: Coagulacion intravascular diseminada.

y uso de antibiéticos precoces (aOR: 12,02 [1C95%:
1,11-130,02]), inmunodeficiencia adquirida y congé-
nita (aOR: 19,2 [IC95%: 1,19-321]) y patologia onco-
logica (aOR: 10,7 [1C95%: 2,14-47,8]) (figura 2).

Discusién

Este estudio, iniciado a principios de la pandemia,
incluyé a 219 pacientes pedidtricos hospitalizados en

distintas UCIP de Chile en quienes se confirmé SARS-
CoV-2. Semejante a lo reportado, se observé un predo-
minio de pacientes del género masculino, concentran-
dose en el rango etario de la edad escolar'"'®". En mds
de la mitad de los pacientes se registré al menos una
comorbilidad asociada, siendo la obesidad y las enfer-
medades respiratorias cronicas las mds frecuentes en
cifras algo mayores a lo reportado en la literatura''>16,
El contacto intradomiciliario de SARS-CoV-2 ocurrié
en el 55% de los pacientes, enmarcandose en las tasas
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Figura 2. Odds ratio ajustados para el outcome de COVID-19 severo en pacientes pediatricos ingresados a UCIP. Odds ratios estan graficados con
intervalo de confianza de 95% y ajustado por sexo, menor de 6 meses, comorbilidades, patologia oncoldgica, obesidad, inmunodeficiencia, enfer-
medad crénica pulmonar, retraccion al examen fisico, disnea, neumonia o atelectasia en Radiografia o TC de térax, uso de antibioticos, corticoides
en dosis de estrés, coinfeccién, y shock al momento de ingreso.
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reportadas en otros estudios (35 a 80%)'"**?!. En 11
pacientes (5,0%) el contagio fue nosocomial y corres-
pondié a nifios portadores de patologias crénicas, con
estadias hospitalarias prolongadas, ambos factores de
riesgo descritos para el contagio intrahospitalario®.

Si bien la mayoria de los pacientes ingresados a
UPCP estaban sintomaticos para COVID-19, hubo un
10,5% de ellos en que SARS-CoV-2 fue un hallazgo,
producto de la buisqueda activa protocolizada para
este virus en nifios que ingresaban por otra causa®.
En aquellos pacientes sintomaticos y al igual que otros
reportes, la manifestacién clinica mas frecuente fue la
fiebre seguida por sintomas respiratorios y gastrointes-
tinales, resultando la ageusia y anosmia de muy baja
frecuencia, probablemente por la dificultad en los ni-
nos de expresar este tipo de sintomatologia'®!>!%-212,
Los diagnésticos de ingreso a UPCP fueron variados,
describiéndose desde la internacién para observacion
hasta patologias relacionadas o no a COVID-19 (cate-
goria “Otro”). Dentro de las categorias relacionadas a
COVID-19, la neumonia fue el diagnéstico principal
en un tercio de los pacientes, seguido por Enfermedad
de Kawasaki en un 11,4% y PIMS en un 5,5%. Del to-
tal de pacientes, un tercio desarrollé Sepsis/Shock, un
quinto disfuncién de 6rganos y 15% SDRA, todas pa-
tologfas y evoluciones descritas en pacientes con CO-
VID-19 en distintas series publicadas .

En el grupo de pacientes con Enf. de Kawasaki y
PIMS la evolucién a Sepsis/Shock fue lo mds frecuen-
te, mientras que el SDRA lo fue en los pacientes que
ingresaron por neumonia. Destaca que tanto los pa-

ebitoriaL_qiku

cientes con Enf. de Kawasaki y PIMS tuvieran un perfil
de evolucién similar, por lo que es probable que mds
de alguno de los pacientes inicialmente diagnosticados
como Enf. de Kawasaki al ingreso haya correspondido
aun PIMS, entidad pediétrica descrita mas tardiamen-
te en la pandemia, siendo por ello quizds esta enferme-
dad subestimada en el perfodo inicial de los registros
de este estudio®*. El 80% de esta cohorte tuvo una
radiografia de térax y 20% un TAC pulmonar. La ra-
diografia de térax fue normal en un 30%, en 38% sélo
se constaté un patrén intersticial y en 18,7% conden-
saciones multiples. En los pacientes en que se realiz6
TAC pulmonar el patrén en vidrio esmerilado mas
condensacién fue lo mds frecuente, semejante a lo des-
crito previamente”. La mortalidad global observada en
esta serie fue de 3,6%, cifra menor a lo reportado en
una cohorte de pacientes criticos pedidtricos interna-
dos en diferentes UPCP de nuestra region'¢2%2,

Al comparar a los pacientes segin tipo de evolu-
cidn, se constaté que el 26,5% de ellos catalogd como
“COVID-19 severo”, cifra menor a lo reportado en
una cohorte latinoamericana de pacientes criticos, ex-
plicable porque nuestra definicién de severidad para
COVID-19 fue mds estricta que la utilizada en esa se-
rie®®. Como era de esperar, los pacientes de este grupo
tuvieron puntajes de gravedad mayor al ingreso, desa-
rrollaron mds shock, SDRA y disfuncién de érganos,
ademas de requerir de mds terapias de soporte hemo-
dindmico, antinflamacién, anticoagulacién y antibio-
terapia. Semejante a lo descrito en diferentes reportes,
los pacientes con “COVID-19 severo” tuvieron mayor
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frecuencia de alteraciones radiolégicas (neumonia,
atelectasia y vidrio esmerilado en las imdgenes), altera-
ciones de laboratorio definidas por leucopenia, linfo-
penia y aumento de marcadores de inflamacién (PCR,
PCT, ferritina, dimero D), ademas de alteraciones de
pruebas de funcién hepitica, renal y coagulacién, con
una mayor mortalidad asociada***3'. Los pacientes
con “COVID-19 severo” que evolucionaron con falla
respiratoria grave y que recibieron terapias de resca-
te, correspondieron en su mayoria (~ 80%) a aquellos
cuyo diagndstico de ingreso a UPCP fue neumonia®.
Finalmente, en nuestra cohorte encontramos que los
factores predictores de desarrollar COVID-19 severo,
fueron la presencia de shock al ingreso, condensacio-
nes radiolégicas, uso de corticoides en dosis de estrés
y antibidticos, inmunodeficiencia adquirida/congéni-
ta, patologia oncoldgica y obesidad, todos factores de
riesgo mencionados en publicaciones previas'?'>?2,

Dentro de las limitaciones de este estudio se cuen-
tan la inclusion de pacientes con SARS-CoV-2 confir-
mado que fueron ingresados a UPCP para monitori-
zacién y de pacientes ingresados por otra patologia en
quienes el SARS-CoV-2 fue un hallazgo del tamizaje.
Lo anterior podria haber repercutido en el menor nu-
mero de pacientes con COVID-19 severo y la menor
morbi-mortalidad observada en este estudio respecto a
otros trabajos'*'®. Asimismo, la no inclusién de todas
las UPCP de Chile, producto de que muchas de las uni-
dades pediatricas de nuestro pais fueron reconvertidas
para la atencién de adultos criticamente enfermos y de
la no participacién de otras, pudo haber determinado
una subestimacién de COVID-19 severo al no conside-
rar a todos los pacientes pedidtricos con SARS-CoV-2
confirmado ingresados a todas las UPCP. Tampoco
se realiza una comparacion segun variantes asociadas
de SARS-CoV-2 durante el periodo de reclutamiento
que coincide con la circulacién de variantes o (Linaje
B.1.1.7), B (Linaje B.1.351), y (Linaje B.1.1.248 o P1), A
(Linaje C.37) y 6 (Linaje B.1.617.1). Pese a lo anterior,
la fortaleza de este trabajo radica en la colaboracién ac-
tiva de los centros participantes para describir el perfil
clinico de un virus inicialmente desconocido en la po-
blacioén critica pedidtrica, siendo este el primer estudio
de casuistica importante realizado en Chile que carac-
teriza los casos pedidtricos hospitalizados en UPCP por
SARS-CoV-2.

En conclusién, desde los inicios de la pandemia ha
existido un incremento en la literatura relativa a SARS-
CoV-2 en nifos. Esto ha permitido ir conociendo cada
vez mejor el comportamiento de COVID-19 en esta
poblacién. Esta es la primera caracterizacién nacional
de COVID-19 en una cohorte de pacientes criticos pe-
diatricos, cuyos resultados fueron semejantes a lo des-
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crito a la fecha en la literatura revisada, encontrandose
como factores de riesgo de desarrollar COVID-19 se-
vero la presencia de comorbilidades como inmunode-
ficiencia adquirida/congénita, patologia oncolégica y
obesidad, ademds de presentar shock al ingreso y con-
densaciones en las imagenes radioldgicas. Importante
serd evaluar en el futuro cémo la incorporacién de la
vacuna anti-SARS-CoV-2 impactard en estos resulta-
dos.
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