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SINTESIS

La COVID-19 es la enfermedad infecciosa emergente mas reciente declarada por la Organizacion
Mundial de la Salud, la epidemia afectd la poblacién pediatrica cubana. Objetivos: Caracterizar el
comportamiento clinico epidemiologico de la COVID-19 en la poblacién pediatrica cubana por
etapas de la organizacion del enfrentamiento en el primer afio de la epidemia. Determinar la
asociacion de los parametros clinicos, humorales y radiologicos con la severidad de la
enfermedad. Metodologia: Se presenta una investigacion en servicios y sistemas de salud de tipo
operacional, de caracter nacional con mirada territorial; representada en dos etapas
epidemioldgicas, definidas por la organizacion en el enfrentamiento a la COVID-19. Disefio hibrido,
se combind un estudio transversal en pacientes confirmados con COVID-19 y un estudio anidado
caso control en pacientes confirmados con reporte clinico moderado y severo de la enfermedad.
Resultados: La enfermedad afectd més a los pacientes con edades de 15 a 18 afios, ligero
predominio del sexo femenino, pacientes sin comorbilidades y casos asintomaticos; baja
frecuencia de casos graves sin reporte de fallecidos, mas de la mitad de los pacientes se
diagnosticaron con los primeros cinco dias. En la segunda etapa del enfrentamiento se registré la
mayor incidencia de casos confirmados. Conclusiones: La poblaciéon pediatrica cubana fue
contagiada por la epidemia de COVID-19, el menor porcentaje de los casos ingreso en la Unidad
de Cuidados Intensivos. La presencia de comorbilidades, alteraciones humorales y radiologicas

se relacion6 con una mayor severidad de la infeccién.
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ABREVIATURAS Y ACRONIMOS

e OMS: Organizacion Mundial de la Salud

e (CDC: Centers for Disease Control and Prevention

e SARS - CoV: Sindrome Respiratorio Agudo Severo

e SARS-CoV-2: Sindrome Respiratorio Agudo Grave del Coronavirus 2
e COVID -19: Nuevo Coronavirus 2019

e Minsap: Ministerio de Salud Publica

e CoV: Coronavirus

e VRS: Virus respiratorio sincitial

e SIMS: Sindrome Inflamatorio Multisistémico

e ACE2: Enzima convertidora de la angiotensina

e OPS: Organizaciéon Panamericana de la Salud

¢ IRA: Infeccidn respiratoria aguda

e PAMI: Programa de Atencion Materno Infantil

e ONEI: Oficina Nacional de Estadisticas e Informacion

e DRMES: Direccion de Registros Médicos y Estadisticas de la Salud
e |C: Intervalo de confianza

e TR PCR: Reaccion en Cadena a la Polimerasa en tiempo real
e TEP: Tridngulo de evaluacion pediatrica

e INL: indice neutréfilo linfocito

e UCIP: Unidad de Cuidados Intensivos Pediatricos

e SDRA: Sindrome de Distrés Respiratorio Agudo

e Ct: Umbral del ciclo

e FIS: Fecha de inicio de los sintomas



e FD: Fecha de diagnéstico
e |L-6: Interleukina -6

e LDH: Lactato deshidrogenasa
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INTRODUCCION



INTRODUCCION

Un inusual nimero de pacientes fue reportado con neumonia de origen desconocido incluyendo
siete casos graves a finales de diciembre de 2019, en una de las provincias mas pobladas de
China; Hubei, en Wuhan por la Comisién Municipal de Salud y Sanidad de dicha ciudad. Como
dato de interés epidemiologico destacaba que los pacientes infectados el mes previo de iniciar los
sintomas, habian visitado o trabajaban en el mercado de Huanan en Wuhan donde se expendian
alimentos como mariscos, pescados y animales exdéticos vivos.'-4 Holmes y coautores  publicaron
en la Revista Cell un estudio donde se demostrd la relacién epidemiolégica de los primeros casos
confirmados y con el citado mercado de la localidad.

El 31 de diciembre de 2019 fue notificado a la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) por las
autoridades sanitarias de China la situacién epidemiolégica. El Centro Chino para el Control y la
Prevencion de Enfermedades (CDC) y los CDC locales organizaron un programa intensivo de
investigacion de brotes e implementaron con inmediatez medidas sanitarias de contencion entre
las provincias y con los paises fronterizos a China. La disponibilidad de informacién epidemiolégica
facilité el inicio de las investigaciones. 67

El 7 de enero de 2020, luego de descartar mediante pruebas especificas SARS-CoV, MERS-CoV,
influenza, influenza aviar y otras infecciones respiratorias virales o bacterianas comunes, las
autoridades chinas informaron que se aisla por primera vez el patdgeno causal de esta nueva
enfermedad diagnosticada en 27 casos reportados a finales de diciembre. Inicialmente fue
denominado como virus de Wuhan. Posteriormente, en febrero de 2020, el equipo dirigido por la
profesora Shi Zhengli logré la secuenciacion genética completa de este nuevo virus en el Instituto
de Virologia de Wuhan. 8

El virus aislado de muestras biolégicas se identificé como del género B-coronavirus del grupo 2B
el cual compartia un 79.5% de la secuencia genética con el coronavirus causal de Sindrome

Respiratorio Agudo Severo (SARS CoV), surgié asi el Sindrome Respiratorio Agudo Grave del



Coronavirus 2 (SARS-CoV-2) por lo que en el mes de febrero es renombrando como 2019-nCoV
(2019 novel coronavirus). COVID-19 es el acronimo oficial de la enfermedad ocasionada por el
SARS-CoV-2. 911

El reporte de casos se expandio rapidamente hacia otros paises de Asia y de manera progresiva
a otros continentes como Europa y América.'2-'5 El primer reporte de caso en el continente
americano, se informé el 19 de enero 2020 en el estado de Washington, en Estados Unidos; el
paciente tenia antecedentes de un viaje de visita familiar a Wuhan, China.'® La propagacién de la
infeccion por SARS-CoV-2 fue creciente lo cual alertd a los sistemas de salud. El director general
de la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) doctor Tedros Adhanom Ghebreyesus el 30 enero
de 2020 declard la emergencia de salud publica internacional, por tal motivo fueron adoptadas por
distintos sistemas de salud medidas preventivas y de contingencia.!’-19,

El 11 de marzo de 2020, la organizacion rectora de la salud mundial, teniendo en cuenta la elevada
dispersion, declaré la COVID-19 como pandemia. En marzo de 2020 la enfermedad habia
aumentado en 13 veces fuera de China. Su extensién simultanea sobrepasaba la centena de
paises, solo 81 paises no reportaban casos. 202! Para esa fecha, el virus SARS-CoV-2 se habia
propagado a ltalia y Espafia, semanas después traspaso fronteras a Francia, Alemania y Reino
Unido.22-23 En abril del propio 2020, Estados Unidos se convirtio en el pais con mayor nimero de
pacientes infectados y fallecidos a nivel mundial, posteriormente la morbilidad y mortalidad se
incrementd considerablemente en los paises de la region. 2425

El 11 de marzo de 2020 Cuba reporté los tres primeros pacientes confirmados de infeccién por
SARS-CoV-2, tres casos importados de ltalia, los cuales fueron ingresados en el Instituto de
Medicina Tropical “Pedro Kouri” como se establecié en el Protocolo Nacional de Enfrentamiento a
la COVID -19. 2627,

La COVID-19 inicialmente fue descrita en adultos como una enfermedad respiratoria leve, la cual

podia evolucionar a una neumonia intersticial, un sindrome de dificultad respiratoria aguda e



insuficiencia organica multiple en el 10 a 15% de los adultos. 2830 Autores afirman que el espectro
clinico de la misma ha transitado desde la ausencia de sintomas o sintomatologia leve, hasta una
enfermedad respiratoria aguda asociada a complicaciones severas o fatales. 31-33

En la poblacion pediatrica el curso de la enfermedad se comportd de forma leve en comparacion
con los adultos. Desde la declaracion de pandemia siempre fue evidente la menor gravedad en
pacientes en edades pediatricas.® No obstante, un pequefio porcentaje de casos, cursd con
afectacion multisistémica y torpida evolucion.35-38

China confirmé los primeros pacientes pediatricos enfermos. En el mes de enero de 2020, en
Wuhan se reportd uno de los primeros pacientes pediatricos confirmados de la enfermedad, un
nifio previamente sano de tres afios admitido en la Unidad de Cuidados Intensivos que recibid
tratamiento con inmunoglobulinas y fue egresado a los 13 dias de hospitalizacion.3® Dong y
coautores 40 publicaron un estudio que incluyd 2 143 pacientes con COVID-19 reportados por
el CDC de China, en el periodo comprendido del 16 de enero al 8 de febrero de 2020; en el citado
estudio los autores concluyeron que los nifios de todas las edades son susceptibles a enfermar,
no encontrando diferencias significativas en cuanto al sexo. La investigacién demostrd la
presentacion clinica leve de la enfermedad en edades pediatricas, asi como fuertes evidencias en
los mecanismos de transmision de humano a humano.

Series de casos internacionales muestran que los nifios y adolescentes representaron menos del
2% de los casos confirmados de COVID-19, con tasas de hospitalizacion de 0,6% a 20% y
mortalidad de 0% a 4% significativamente mas bajas que los adultos.40.4! Otros reportes indicaron
que la poblacién pediatrica represent6 alrededor del 4% de los casos totales, con una letalidad
menor al 0,1%, con variaciones en relacién de las cepas circulantes, asi como los ingresos per
capita de cada territorio. Los paises con ingresos medianos y bajos presentaron una mayor carga
de morbilidad, menos personal médico y de enfermeria por 1 000 habitantes, asi como menor

capacidad de camas hospitalarias. 42



En Cuba el primer caso en edad pediatrica se confirmé en la provincia de Granma el 21 de marzo
de 2020, paciente de un afio procedente de Esparia con genio epidemioldgico el cual fue captado
mediante la pesquisa. El 26 de marzo de 2020 se diagnostico el primer caso pediatrico autoctono
positivo a la COVID -19. 4344

La incidencia y espectro clinico de la COVID-19 en edades pediatricas en el pais, transité en
paralelo con las variantes circulantes en las diferentes etapas de la enfermedad y tuvo un
comportamiento variable segun los contextos geograficos. 4546

En enero de 2020 se disefid en Cuba el Plan para la Prevencién y Control del Nuevo Coronavirus,
el mismo involucré los Organismos de la Administracion Central del Estado, el sector no estatal y
la poblacion en general; contextualizado a las condiciones reales de cada territorio. El protocolo
cubano se distinguio por su intersectorialidad, multidisciplinariedad, su caracter dialéctico y por ser
esencialmente preventivo. 47

La COVID-19 impuso el reto de identificar, tratar, curar y rehabilitar en tiempo real. El aprendizaje
basado en pruebas cientificas trazé el camino del saber y del saber hacer, la premisa de adelantar
los tiempos constituyo la principal linea de trabajo. La vigilancia epidemioldgica y las estrategias
tomadas fortalecieron el protocolo cubano. La inmunidad de rebafio nunca fue la opcién en Cuba,
el sistema de salud accesible y universal se centrd en evitar que la poblacién enfermara, si
enfermaba que no agravara y si agravara que no falleciera.

El ministro de Salud Publica DrC José Angel Portal Miranda, apunté que el escenario de
enfrentamiento a la COVID-19 en el pais fue muy complejo, con crecientes demandas
asistenciales y subrayo el papel de la ciencia al inscribir a Cuba en el reducido grupo de naciones
que lograron desarrollar proyectos de vacunas contra el SARS-CoV-2. 48-49

El 5 de mayo del 2023 la OMS acogid la recomendacion del Comité de Emergencias y declaré el
fin de la emergencia internacional por la COVID-19. El director general doctor Tedros Adhanom

Ghebreyesus advirtié “no significa que la COVID-19 haya dejado de ser una amenaza para la salud



mundial, sigue siendo una prioridad de la salud publica mundial; la enfermedad no ha terminado,
el riesgo contintia por lo que los paises y sus sistemas sanitarios no pueden bajar la guardia”. 50
Una enfermedad infecciosa emergente es aquella que ha aparecido en una poblacién por primera
vez 0 en nuevas zonas donde no existian o, aquellas que incrementan su gravedad que se
convierten en epidemias 0 se hacen nuevos sus tipos de transmision, las que, por su caracter
infeccioso las convierten en una amenaza por su dificultad para combatirlas. La COVID-19 fue sin
dudas la mas reciente enfermedad infecciosa emergente declarada por la OMS. 51-52

A pesar del alto volumen de informacién generada en poco tiempo, la COVID-19 continta siendo
una enfermedad nueva con muchos aspectos aun por dilucidar; caracterizada por su alta
prevalencia, transmisibilidad, letalidad y costo por lo cual constituye un reto permanente para los
sistemas sanitarios. 1.18.53.54

Las diferencias del comportamiento de la enfermedad en cuanto a incidencia, severidad,
mortalidad y variante circulante; permitié establecer en el primer afo dos momentos
epidemioldgicos en el pais, cada uno de ellos con patrones clinicos diferentes. Las evidencias
recopiladas fueron de suma importancia en la actualizacion de los protocolos de actuacion del
pais, asi como en la continua preparacién cientifica y asistencial.

Actualmente continia siendo un reto la diferenciacion de las caracteristicas clinicas,
epidemioldgicas, humorales e imagenoldgicas de la COVID-19 y su asociacion con la severidad,
en el paciente pediatrico. Por tal motivo a los médicos corresponde continuar investigando para
dar respuesta a las infinitas interrogantes que acompafian esta nueva enfermedad matizada aun
por lo desconocido.

Justificacion de la investigacion

El desafio sanitario que provocé la epidemia de la COVID-19 en Cuba es un hecho sin precedentes

en la historia de la salud publica. La COVID-19 constituye la enfermedad infecciosa mas



recientemente declarada por la OMS como emergencia de salud publica internacional y en
condicion pandémica.
La poblacién pediatrica cubana no escapd al impacto de la COVID-19. Las caracteristicas de esta
novel enfermedad en nifias, nifios y adolescentes, necesitan ser documentadas cientificamente.
Conocer el comportamiento de la epidemia en el escenario cubano teniendo en cuenta las etapas
epidemioldgicas, constituira una herramienta de incalculable valor. Estudiar la relacion existente
entre las manifestaciones clinicas, biomarcadores humorales y radiograficos con la severidad,
permitira actuar oportunamente, graduar el riesgo de los pacientes y controlar activamente la
gravedad de la enfermedad.
Compilar evidencias y lecciones aprendidas sobre diagndstico y manejo de la COVID-19,
contribuira a robustecer las competencias técnicas y garantizar un mejor desempefio profesional
en el enfrentamiento a proximas epidemias.
Hipotesis
La epidemia de COVID-19 afecto la poblacién pediatrica cubana, requiriendo en menor medida
ingreso en la Unidad de Cuidados Intensivos. La severidad de la infeccién estuvo influenciada por
la presencia de comorbilidades, alteraciones humorales y radiolégicas.
Interrogante cientifica
¢ Cual fue el comportamiento clinico epidemiolégico y la severidad de la COVID-19 en la poblacion
pediatrica cubana en el primer afio de la epidemia?
Objetivos

o Caracterizar el comportamiento clinico epidemioldgico de la COVID-19 en la poblacién

pediatrica cubana por etapas de la organizacion del enfrentamiento en el primer afio de la
epidemia.
o Determinar la asociacion de los parametros clinicos, humorales y radiolégicos con la

severidad de la enfermedad.



Novedad cientifica y aportes

Actualidad

La COVID-19 es un problema de salud establecido, cuya emergencia sanitaria mundial fue
levantada por la OMS en mayo del 2023, tras el asesoramiento ofrecido por el Comité de
Emergencias. La infeccion por SARS-CoV-2 sigue significando una amenaza para la salud
materna infantil teniendo en cuenta la importancia de los primeros mil dias de la vida, los cuales
se inician en el instante de la concepcion y se traducen en sobrevivir y prosperar.

La prolongada crisis de COVID-19 exacerbd las vulnerabilidades preexistentes. Continuar la
mirada personalizada a los grupos vulnerables y reforzar la vigilancia es una prioridad que no
caduca. La investigacion servira de instrumento para garantizar que el personal de salud esté
empoderado del saber para una proxima pandemia. La gestion a largo plazo de la enfermedad por
COVID-19 se nutre de las investigaciones en el tema. El aprendizaje continuado sobre la COVID-
19 permitiré adelantarnos a los tiempos, dar respuestas a las crisis sanitarias con mayor eficacia
y elevar nuestra capacidad innovadora.

Novedad

La investigacion constituye el primer estudio de alcance nacional en pacientes pediatricos cubanos
confirmados de COVID-19, donde es caracterizado el comportamiento clinico epidemioldgico y la
severidad de infeccion, teniendo en cuenta las etapas de organizacién del enfrentamiento en el
primer afio de la epidemia en Cuba.

Se empled la metodologia de obtencidn de la informacion en tiempo real, mediante el uso de los
registros digitales emitidos diariamente por el Ministerio de Salud Publica (Minsap) y la
triangulacion de los mismos con los datos obtenidos de las fichas médicas confeccionadas en base

a los expedientes clinicos.



Aportes cientificos

El potencial pandémico exhibido por el virus SARS-CoV-2 a nivel mundial lo coloco en el centro
del interés cientifico y de la agenda social a nivel global. La probabilidad de que la fase mas critica
de la pandemia haya sido superada es elevada; no obstante, la aparicion de una nueva variante
mas agresiva o una variante que eluda significativamente la inmunidad actual, es posible.

La vigilancia epidemioldgica, la prevencion y el control, son pilares fundamentales en el disefio de
estrategias basadas en prevencion; imprescindibles en el enfrentamiento de actuales y futuras
epidemias. Continuar desarrollando tecnologias, investigaciones cientificas y preparacion
profesional sobre la base de lecciones aprendidas, es de vital importancia para el sistema nacional
de salud.

Aportes docentes

Teniendo en cuenta la falta de datos histéricos de la enfermedad, declarada por la OMS como
emergencia sanitaria internacional, los resultados arrojados en la investigacién aportan
conocimientos que contribuyen a enriquecer la formacién de docentes e investigadores.

En el contexto cubano, se adquirid experiencia en la implementacion de un protocolo de actuacion
autoctono, el cual podra integrarse en los contenidos de formacion de estudiantes de pregrado y
posgrado de las carreras de Ciencias Médicas.

Aporte econémico

La COVID-19 ha tenido un impacto negativo de gran magnitud tanto desde el punto de vista de la

salud humana como desde la economia, en la cual se registro una contraccién econdémica mundial.

Los resultados de esta investigacion ofrecen herramientas técnicas que permitiran detectar
oportunamente la severidad de la enfermedad, disminuir costos relacionados con las
hospitalizaciones como el empleo de insumos médicos y recursos humanos empleados en la

asistencia médica.



Aporte social

El escenario epidemioldgico implantado por la epidemia tuvo un impacto desfavorable en todas las
esferas de la vida, con énfasis en las interrelaciones sociales, agravamiento de discapacidades y
retardo en el desarrollo psicomotor durante la primera infancia.

El conocimiento sobre la enfermedad y la importancia de la prevencion en el enfrentamiento a las
epidemias, dotara a los profesionales de recursos técnicos para promover y promocionar salud

en la familia cubana.
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CAPITULO I. MARCO TEORICO

En el presente capitulo se expone las caracteristicas de los coronavirus (CoV) y su evolucion. Se
realiza una valoracion sobre la situacion mundial, regional y en Cuba de la pandemia por la COVID-

19 en edades pediatricas.

1.1 Coronavirus

Los virus han acompafiado al hombre a través de toda su historia, lo cual ha provocado infecciones
que generan muerte y temor en poblaciones completas. La palabra virus proviene del latin virus
que significa toxina, los mismos son considerados los agentes infecciosos mas pequefios (varian
de 20 a 300 um de diametro aproximadamente) y solo contienen un tipo de acido nucleico (ARN
o ADN) como genoma. Los virus son particulas inertes que adquieren vitalidad y se reproducen
cuando entran a una célula de un huésped susceptible.5

Los coronavirus son una gran familia de virus de ARN zoonéticos identificados por primera vez en
1930. %6 Se caracterizan por ser monocatenarios y envueltos, despliegan un tamafio que oscila
entre los 27 y 32 kb, por lo que son considerados como los virus ARN con genoma de mayor
tamafio. Tienen una sola cadena de ARN vy replican dentro del citoplasma de las células del
huésped. Se denominan CoV debido a la apariencia de corona de las proyecciones de la
superficie.5

Los cientificos britanicos Tyrell y Bynoe virdlogos de la Unidad de Investigacion del Resfriado
Comun en Inglaterra, publicaron en 1965 en la revista British Medical Journal, un articulo sobre el
descubrimiento e identificacion de un nuevo virus aislado en vias respiratorias de un infante con
resfriado comun; el mismo inicialmente fue nombrado B814. El virus no estaba relacionado con

ningun otro virus humano conocido hasta ese entonces y tenia la distincion de ser sensible al éter.

1,58
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Se conocen cuatro tipos de coronavirus endémicos del hombre: HCoV-229E, HCoV-0C43, HCoV-
NL63 y HCoV-HKU. El primer CoV humano aislado durante un estudio sobre enfermedades
respiratorias realizado en estudiantes de medicina en la Universidad de Chicago fue el HCoV-
229E. 57 Los citados CoV endémicos del hombre son causa de enfermedades respiratorias altas e
infecciones entéricas leves de curso limitado, principalmente los HCoV-229E y HCoV-0C43. El
panorama epidemiologico cambi6 situando los CoV en la cuspide de atencion y seguimiento. Otros
dos CoV humano, el SARS-CoV y MERS-CoV, causan el Sindrome Respiratorio Agudo con altas
tasas de mortalidad. 8 El HCoV-NL63 tras la emergencia del SARS-CoV, se asoci6 con la aparicion
de enfermedad inflamatoria grave similar a la enfermedad de Kawasaki. 55.58

Es ciencia constituida que la posesion de un alto grado de mutacidn genética es una caracteristica
de los CoV, los mismos pueden mutar y recombinarse rapidamente lo que conduce a nuevos CoV
que pueden propagarse de los animales a los humanos. 5759 La secuenciacion completa del
genoma Yy el analisis filogénico permitid clasificar el nuevo coronavirus responsable de la
enfermedad que se diseminaba en China, el SARS-CoV-2. €

El SARS-CoV-2 es un Betacoronavirus (agente viral zoonético) junto al SARS- CoV (aislado en
2002) y MERS-CoV (aislado en 2012), con quienes comparte similitudes en su genoma, biologia
y clinica, cuyo origen no esta claramente dilucidado. EI SARS-CoV-2 es un virus cuyo genoma
estd formado por una unica cadena de &cido ribonucleico (ARN), pertenece al orden Nidovirales,
familia Coronaviridae, subfamilia Orthocoronavirinag, su envoltura esta provista de la tipica
glicoproteina superficial S, que da al virus su caracteristica apariencia de corona. El mismo se ha
asociado a una mutacién a partir de coronavirus prevenientes de murciélagos o de pangolines que
se transmitieron a seres humanos. Su via de diseminacion entre humanos es por goticulas o
aerosoles, asi como por contacto de mucosas con particulas en superficies a través de las manos.
La posibilidad de transmision se inicia desde el periodo de incubacion incluso por personas sin

expresion clinica de la enfermedad. 60-62
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Jasper Fuk-Woo Chan y coautores 63 reportaron la primera evidencia de transmisién entre
humanos al publicar la historia de exposicion en una familia de seis miembros. Dichas
observaciones han sido replicadas en innumerables investigaciones. La infeccién por SARS-CoV-
2 en la poblacién pediatrica en cuanto a mecanismos de transmision se comporta de igual manera
que lo reportado en adultos. 6465

La implementacion de las estrictas medidas de salud publica e intervenciones intersectoriales
encaminadas a evitar la transmision del SARS-CoV-2 se han considerado oportunas y eficaces,
las mismas tuvieron el valor agregado de dar lugar a una disminucién de las infecciones
transmitidas por via aérea especialmente influenza y el virus respiratorio sincitial (VRS), tanto en
adultos como en nifios. %6 Se ha teorizado que las estrategias de salud publica implementadas en
la poblacién general para combatir la enfermedad por el nuevo coronavirus, como el
distanciamiento social, el confinamiento y las medidas de higiene podrian haber reducido también
la incidencia de otras infecciones, especialmente en nifios. 7

La OMS anuncié el nombre oficial de la enfermedad que esta causando el nuevo coronavirus
2019. En el nombre abreviado, “CO” corresponde a “corona”’, “VI" a “virus” y “D” a “disease”
(“enfermedad”). Inicialmente la forma de referirse a esta enfermedad era “nuevo coronavirus 2019”
0 “2019-nCoV". La COVID-19 es la enfermedad causada por SARS-CoV-2.68

La pandemia ha inspirado un nuevo interés en los fundamentos de las patologias asociadas a la
infeccion. Se postula que existen dos subconjuntos patolégicos diferentes pero que se
superponen. El primero de ellos desencadenado por el virus, el segundo originado por la propia
respuesta inflamatoria del virus. Los efectos proinflamatorios del SARS-CoV-2 son una fuente de
preocupacion ya que interviene en la presencia de complicaciones y de casos severos de COVID-
19, 69,70

La infeccion por SARS-CoV-2 en la edad pediatrica tiene una presentacion heterogénea por lo

general asintomética y evoluciona con un prondstico favorable, aunque pueden aparecer
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alteraciones en los distintos sistemas causando cuadros severos e igualmente la misma puede
asociarse a manifestaciones clinicas que puede prolongarse en el tiempo. Las manifestaciones
sistémicas severas de la enfermedad, se relacionan con la gravedad de la respuesta inflamatoria
y la liberacidén sistémica de mediadores proinflamatorios denominado como “tormenta de
citocinas”. La hipercitocinemia mantenida, desencadena eventos sistémicos, en los que pudieran
estar implicados fenomenos microangiopaticos con tendencia a los eventos procoagulantes, y
disfuncion endotelial, que eventualmente conducen a insuficiencia respiratoria y disfuncion de
multiples 6rganos .69-71

Los pacientes pediatricos infectados, tienen un perfil inmunitario caracterizado por una mayor
cantidad de células Ty un bajo nivel de factores inflamatorios, lo que podria justificar los cuadros
clinicos mas leves en la mayoria de los casos. 72

En abril del afio 2020 paises como el Reino Unido, Espafia y Estados Unidos, alertaron sobre el
incremento de casos graves y mortalidad en edades pediatricas. El nuevo sindrome asociado a la
infeccion por SARS-CoV-2 en nifios, nifias y adolescentes se denomind “Sindrome Inflamatorio
Multisistémico en nifios” (SIMS). Las manifestaciones clinicas de esta entidad son similares a la
enfermedad de Kawasaki y al sindrome de shock toxico en el que se puede ver compromiso de
dos 0 mas drganos, enfermedad severa que requiere hospitalizacién en la Unidad de Cuidados
Intensivos Pediatricos (UCIP). La informacion disponible sobre la frecuencia y el curso clinico del
SIMS en un inicio limitada, acapara actualmente la mirada de la comunidad médica .73-75

La expresion clinica y epidemioldgica tanto en adultos como en poblacion pediatrica ha
evolucionado segun las variantes del virus.’6-78 Pérez Abeledo y coautores 7 calificé las variantes
del SARS-CoV-2 como una historia aun inconclusa. Las mutaciones en el genoma del SARS-CoV-
2 pueden afectar al gen que codifica el antigeno Spike(S) el cual interactua con el receptor
especifico de la célula del huésped, seleccionando asi variantes mutantes con cambios en su

capacidad infectiva, potencial patogénico y resistencia a anticuerpos neutralizantes.
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Al virus del SARS-CoV-2 se le ha atribuido una alta tasa de mutacion lo cual se asocia con la
rapida aparicion de las nuevas variantes virales. Flores Vega y coautores 80 aseguran que se han
documentado varias mutaciones en el dominio de union al receptor (RBD) de la proteina de pico
viral lo cual aumenta la interaccion entre el virus y su receptor celular, la enzima convertidora de
angiotensina 2 (ACE2).

Desde el inicio de la pandemia la OMS ha designado multiples variables de interés y variables de
preocupacion en funcién de su potencial para propagarse, sustituir variables anteriores y provocar
oleadas de infecciones con incremento de la circulacién. Desde su aparicién, la variante Omicron
representa la variante preocupante méas divergente hasta la fecha, su continua evolucion en los
planos genéticos y antigénicos dan lugar a una gama cada vez mayor de sublinajes los cuales se
caracterizan por evadir la respuesta inmune presente en la poblaciéon e infectar las vias
respiratorias superiores. La Organizacion Mundial y Panamericana de la Salud (OPS) evaltan
periédicamente los nuevos sublinajes de Omicron. &

Los logros cientificos alcanzados desde el inicio de la pandemia son notables. Sin embargo, el
conocimiento sobre las caracteristicas moleculares y patogénicas del virus, su potencial zoonoético
y su impacto en términos de salud a largo plazo, aun son relativamente limitados. 82

Las variantes del virus detectadas por la secuenciacién gendmica han planteado importantes
desafios en cuanto a la respuesta inmune y proteccion inducida por vacuna. 8384 La OPS alienta
a los paises de la region a seguir recolectando muestras representativas para la secuenciacion y

mantener una vigilancia genémica adecuada del SARS-CoV-2. 8

Gonzélez y coautores 86 realizaron una investigacion que abordd datos epidemioldgicos de la
COVID-19 en los nifios, mecanismos de transmision del virus y factores de riesgo para desarrollar
la COVID-19 donde correlacionaron la evidencia y la calidad de la misma. En el mencionado
estudio, los autores concluyeron como evidencia moderada, que la seroprevalencia de contacto

con el virus SARS-CoV-2 en la poblacién pediatrica es del 1,56% mientras que en todos los grupos
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de edad a nivel mundial la seroprevalencia de contacto con el virus SARS-CoV-2 es del 5,3%.
Otros estudios enmarcan la incidencia de la enfermedad clinica en la poblacién infantil en el 0,8-
2,1% de la incidencia general, siendo la tasa de mortalidad en la poblacién pediatrica a nivel

mundial menor del 0,08%. &

La investigacion sobre la pandemia de COVID-19 por su répida propagacién e inusual evolucion,
demandd en sus inicios emergentes estudios ante lo desconocido lo cual origind publicaciones con
limitaciones cientificas e infodemia. En la actualidad la informacién muestra gran alcance por su

calidad y colaboracion multicéntrica. 88-90

1.2 Situacion mundial, regional de la pandemia de COVID-19 en edades pediatricas

La pandemia de coronavirus es la mayor crisis de salud publica que el mundo aun enfrenta, si bien
la emergencia sanitaria ha sido levantada, las secuelas comprometen la convalecencia y
recuperacion de los pacientes independientemente de la edad. Desde los primeros reportes de
casos hasta las notificaciones mas recientes muestran que el mayor porcentaje de los casos
infectados corresponde a la poblacion adulta. 2091-94

En el orden asistencial a nivel mundial la dimensién de la pandemia afecté la organizacion de la
pediatria tanto comunitaria como hospitalaria. Las lecciones aprendidas son efectivas para
actualizar estrategias y recomendaciones actualizables basadas en el conocimiento cientifico
imprescindibles en el enfrentamiento de venideras epidemias. La pediatria interna hospitalaria, por
su vision integral de la asistencia del nifio hospitalizado, tiene un papel principal en el nuevo

modelo de hospital que surgiré de los cambios latentes que esta crisis ha catalizado. 95-97

Con cierre en la primera semana de agosto de 2023, a nivel mundial se habian contabilizado 768
983 095 casos confirmados y aproximadamente siete millones de muertes debidas a la pandemia.
En términos de casos infectados, China ha confirmado hasta la citada fecha en torno a los 503.300

casos de COVID-19. Francia, Espafia, Rusia, el Reino Unido, Italia y Alemania son los paises
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europeos que muestran mayores tasas de casos infectados. Estados Unidos ostenta las cifras de
positivos confirmados més elevadas a nivel mundial, con alrededor de 107,6 millones y exhibe los
mayores reportes de mortalidad al aproximarse a los 1,2 millon de decesos. Hasta la citada fecha

en América Latina se han diagnosticado 193 209 590 casos y 2 958 859 fallecidos. 98-100

La expansion de la pandemia en el continente africano ha sido extremadamente limitada, segun
reportes oficiales, al igual que la mortalidad. Algunos argumentan que se debe a la juventud de la
poblacién, a inmunidades previas o incluso a la genética. El continente africano acumula algo mas
de 11 millones de contagios y aproximadamente 252.000 victimas mortales, segun las cifras
reportadas; registros que distan de los publicados en otras regiones del mundo, que cuentan a sus
fallecidos por millones. Se han realizado varias investigaciones alrededor de la seroprevalencia
frente al virus entre la poblacion de varios paises africanos, las cifras mas recientes de la OMS

concluyen, que mas de dos tercios del continente tenian anticuerpos contra el SARS-CoV-2. 101

La evidencia observacional y experimental disponible aborda en mayor medida lo referente a
poblacion adulta, por lo que amerita incrementar el numero de investigaciones pediatricas que den

respuesta a interrogantes aun no evidenciadas. 12 20. 58, 64,86

La incidencia general de COVID-19 y la mortalidad en la poblacidn infantil fueron coherentes con
las estimaciones mundiales. La incidencia de la enfermedad se modificd en paralelo a las olas,
aparicion de variantes, asi como entre las diferentes regiones y paises dependiendo de las
politicas de salud y medidas de mitigacion implementadas. 42.47.78

La investigacion sobre la poblacion infantil caribefia y la pandemia de COVID-19 realizada por la
OPS incluyé 15 paises o territorios de la region, la misma arrojo que las medidas de cuarentenay
aislamiento fueron solidas igual que las estrategias de vigilancia. EI mayor numero de casos
pediatricos diagnosticados correspondié a las islas mas pobladas. Los paises de ingresos
economicos medianos altos y medianos bajos presentaron una mayor carga de morbilidad, menos

personal médico y de enfermeria por 1 000 habitantes, menor capacidad de camas y menor
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cobertura de vacunacion. Los casos de nifios, nifias y adolescentes oscilaron entre 0,60% y 16,9%,
en comparacion con una tasa general de casos de 20,2% en el 2021, 102

Una serie de 149 760 casos confirmados de COVID-19 en Estados Unidos, mostr6 que solo el 1,7
% (2572) correspondia a menores de 18 afios. La tasa més baja de nuevos ingresos hospitalarios
se sigue registrando entre los nifios y los adolescentes. Si bien los datos clinicos estan disponibles
en un bajo porcentaje, entre aquellos con informacion disponible, el 73% de los pacientes
pediatricos tuvieron sintomas de fiebre, tos o disnea. El 5,7% de todos los pacientes pediatricos
fueron hospitalizados y se informaron tres muertes entre los casos pediatricos incluidos en este
andlisis. A su vez otra serie de China con mas de 2000 casos mostré que la mayoria de los casos

de COVID-19 en nifios no son graves registrando 51% de casos leves y un 38,7% de moderados.

40, 103

Un elevado porcentaje de los pacientes que padecen COVID-19 refieren, tras la recuperacion de
la fase aguda de la enfermedad, manifestaciones clinicas tanto subjetivas como objetivas que se
prolongan mas alla de tres semanas e incluso de tres meses del cuadro clinico original. No existe
todavia una nomenclatura consensuada para referirse a este cuadro, pero quiza la mas usada es
sindrome post COVID. El sindrome post COVID parece particularmente frecuente y grave en
aquellos adultos que han precisado ingreso en Unidades de Cuidados Intensivos y tiene un
comportamiento peculiar en un grupo muy reducido de nifios. Segun estudio publicado al respecto,
del 20 al 90% de los pacientes que han sufrido COVID-19 presentan sintomas semanas 0 meses
después del diagnéstico de la infeccion. Las cifras pueden ser superiores si el seguimiento se hace
a pacientes que requirieron hospitalizacion y, por tanto, con mas gravedad de sintomas iniciales.
104 Una serie italiana de pacientes egresados reporta solo un 13% de asintomaticos a los 60 dias
del inicio de la enfermedad. 19 En otra serie americana, el 19% de los pacientes empeora los

sintomas previos o tienen manifestaciones nuevas. 1% De igual modo, en una serie britanica los
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autores refieren fatiga hasta en el 72% de los pacientes que necesitaron UCI, dificultad respiratoria

en el 6,6% y alteraciones psicoldgicas en el 47% de ellos, con cifras menores en los enfermos que

habian estado ingresados en las plantas hospitalarias y en tiempo de seguimiento entre 28 y 71

dias tras el alta.06

Aunque el COVID prolongado ha sido més estudiado en adultos, también se ha reconocido que
los pacientes pediatricos pueden experimentar sintomas prolongados. La fatiga persistente,
dificultades para la concentracidn, trastornos del suefio, cefalea, artralgia y problemas respiratorias
figuran entre las sintomatologias mas descritas. Aun no hay consenso sobre los factores de riesgo
que predisponen a evolucionar hacia un COVID prolongado en estas edades, algunos estudios
mencionan la gravedad inicial, asi como los pacientes con condiciones médicas preexistentes
pueden ser mas susceptibles. La prevalencia es un area de investigacion en desarrollo, es
fundamental seguir monitoreando esta condicion para comprender mejor su prevencion y

tratamiento. 107

Una nueva enfermedad inflamatoria, multisistémica, de expresion y gravedad variables,
probablemente relacionada con la COVID-19 en edades pediatricas; fue identificada entre la cuarta
y sexta semana después del pico inicial de la pandemia en el Reino Unido, poco después en
Espafia y Estados Unidos. Los casos de SIMS aparecieron en brotes, con sintomas clinicos y de
laboratorio similares a otras enfermedades pediatricas hiperinflamatorias como la Enfermedad de
Kawasaki, el Sindrome del shock téxico, y el Sindrome de activacién macrofagica. 19 Un total de
24 paises y territorios notificaron 7.030 casos confirmados acumulados de Sindrome inflamatorio
multisistémico en nifios y adolescentes que coincide cronolégicamente con la COVID-19, incluidas

138 defunciones. 109

Los sistemas de vigilancia epidemioldgica se focalizan en construir herramientas que permitan la
deteccion temprana y la construccion rapida de respuestas para controlar las enfermedades
infecciosas y sus complicaciones. 10
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La vigilancia de la pandemia de COVID-19 a medida que entr6 en su cuarto afio mostrd un
panorama distinto. Segun datos publicados por OMS y OPS, en el periodo comprendido entre las
semanas estadisticas 27 y 30 del afio 2023 se diagnosticaron a nivel global 1 336 320 casos
nuevos y 3 392 defunciones por COVID-19, lo cual representa un 29,2% y 30,4% menos respecto
al periodo comprendido entre las semanas estadisticas 23 y 26 del propio afio 2023
respectivamente. Andlogamente en la region de las Américas se evidencio una reduccidn de casos
diagnosticados, asi como de defunciones en iguales periodos. Solo Guyana, Puerto Rico, Surinam
y Republica Dominica incrementaron en un rango del 7,4% los ingresos hospitalarios en pacientes
con infeccion por SARS-CoV-2 en el periodo que comprende las semanas estadisticas 27 y 30. %
La COVID-19 es un problema de salud establecido y persistente. Aunque los casos y las muertes
notificados semanalmente estan en niveles mas bajos, hay millones de personas que siguen
infectandose o reinfectandose y miles de personas mueren cada semana. Sin embargo, la
vigilancia ha disminuido drasticamente y las notificaciones de casos no representan con exactitud
las tasas de infeccidn debido a la reduccidn en la realizacion de pruebas y la notificacion en todo
el mundo. La transmision de la COVID-19 sigue presentando variaciones, y hay datos que sugieren
que se ha reducido el riesgo para la salud humana debido principalmente a una elevada inmunidad
de la poblacién frente a la infeccidén debido a la vacunacion e inmunidad hibrida, variantes con
menor virulencia y una mejor atencién de la salud."

La OMS ha trazado su plan estratégico de preparacion y respuesta 2023 al 2025 el cual tiene la
finalidad de garantizar prevencion, control y gestién sostenida a largo plazo de la enfermedad;
poner fin a la emergencia de la COVID-19 traduce pasar de la fase de emergencia sanitaria

internacional a la gestion de la enfermedad a largo plazo. 112113

1.3 Epidemia de COVID-19 en poblacion pediatrica cubana
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El primer caso de COVID-19 fue reportado en Cuba el 11 de marzo del 2020 en la provincia de
Sancti Spiritus, el cual resultd ser un caso importado procedente de Italia. Ese dia la OMS reportd
6 729 nuevos casos confirmados y 321 fallecidos, acumulados desde el inicio de la pandemia 125
048 casos confirmados y 4613 fallecidos; de ellos, en China, 80 981 casos confirmados y 3173
fallecidos y en el resto del mundo 44 067 confirmados (6703 del dia) acumulando 1440 muertes
(310 nuevos), lo que cubria una zona de 118 paises, territorios 0 areas. La presencia de la
enfermedad en Cuba presento6 tiempos diferentes comparados con otros paises del mundo, y
empezo tarde en relacion con Europa y América. Las acciones sanitarias adoptadas por el sistema
nacional de salud, sumadas a las regulaciones sociales implantadas por el Estado, lograron
ralentizar el avance del contagio entre la poblacion cubana en los inicios.3!

Al inicio de la epidemia en Cuba los patrones clinicos y epidemioldgicos de la COVID-19 alin no
estaban bien esclarecidos, particularmente en la edad pediatrica. La poblacion pediatrica cubana
se ha considerado vulnerable a las enfermedades infecciosas, sin embargo, la COVID-19
comparada con otras epidemias por enfermedades virales, ha expuesto un menor numero de

casos y muy baja mortalidad en los pacientes pediatricos. 27314344

La vigilancia y busqueda activa de casos pediatricos desde su condicidn clinica causada por el
contagio o por su condicion de contacto de paciente sospechoso o confirmado de COVID-19, se
implementé en el pais a nivel comunitario desde las fases iniciales. El seguimiento de los casos

en los servicios de salud fue perfeccionandose segun lo protocolizado a nivel nacional. 114117

La Dr.C Luisa Ifiiguez y coautores 15, en el primer reporte de la serie cronoldgica “La COVID-19
en nifios y adolescentes cubanos. Semanas epidemioldgicas 12 a la 22, junio 2020, resefia el
debut de la epidemia en pacientes pediatricos. Transcurridos los primeros 70 dias de evolucién de
la epidemia en el pais, 223 nifios y adolescentes fueron confirmados con la COVID-19; cuatro de
ellos cubanos residentes en el extranjero, dos turistas extranjeros, y una residente en Cuba
contagiado en el extranjero.
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La evolucion durante las semanas epidemioldgicas de la 12 a la 22, mostré el incremento de las
notificaciones a partir de la semana 13 que alcanzan un maximo de confirmados en las semanas
15 (595), 16 (36), y 17 (39). En las siguientes se reducen hasta cinco casos en la semana 20, con
un ligero incremento en las siguientes dos semanas, este comportamiento coincide con la
evolucién de los casos totales del pais por semanas epidemioldgicas. Conviene destacar que, en
63 municipios, de los 168 del pais (37.5% del total) se habia diagnosticado algin nifio o
adolescente con la COVID-19 en el periodo analizado. El 13.45 % de los casos fueron registrados
en asentamientos rurales y el 86. 54 % en asentamientos urbanos. La tasa de incidencia urbana

duplica a la rural (10.57 por 100 000 y 5.77 por 100 000 nifios y adolescentes). 15

El cuarto reporte publicado por el equipo de investigadores concierne el periodo comprendido entre
la semana 41 del afio 2020 y la semana 6 del afio 2021, en el mismo se evidencia el incremento
en la intensidad de la transmision del virus y la propagacion territorial de la COVID-19 en nifios y
adolescentes lo cual se corresponde con el aumento de casos en adultos. En 16 de las 19 semanas
que comprende este periodo de estudio, la frecuencia relativa de casos en edades pediatricas, del
total de casos detectados en el pais, supera el 10% e incluso en dos de ellas alcanza el 15%. 1
En la trama de procesos que han facilitado la progresion de la COVID-19 en edades pediatricas
en Cuba y su notable dispersion territorial se cita la entrada y circulacién de nuevas cepas. Segun
la estructura de la poblacion de 0 a 18 afios por agregado de edades durante la epidemia, los
adolescentes expresan su sobre representacion en la incidencia de la COVID-19 en el pais. Como
regularidad de la epidemia se mantiene que las diferencias por sexo no son significativas
predominando los casos asintomaticos o paucisintomaticos. 111 118-120

Desarrollar investigaciones que contribuyan al esclarecimiento de la evolucién de la infeccion en
grupos de edades y de riesgos especificos, es de vital importancia para los sistemas nacionales
de salud porque permite el disefio de estrategias para el desarrollo. El estudio realizado por Bravo

y colaboradores 44 caracteriza desde el punto de vista clinico, epidemiolégico e inmunolégico a
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los pacientes pediatricos cubanos infectados por SARS-CoV-2 en el periodo entre el 11 de marzo
y el 11 de junio de 2020. Los pacientes con color de la piel blanca tuvieron una mayor
representacion (65,4 %), seguidos por los pacientes mestizos (25 %) y en menor numero los
pacientes del color de piel negra (9,6 %); consecuentemente los pacientes asintomaticos se vieron
mayormente representados en los nifios de piel blanca y mestizos, mientras que los nifios con
color de piel negra fueron el grupo menos representados y los que invierten esta relacion, con
mayor porcentaje en los casos sintomaticos (69,2 %). Dentro de su grupo, se obtuvo un OR de
3,40 con un intervalo de confianza de 0,99 a 11,65 para los casos de piel negra en relacién con el
desarrollo de los sintomas. Respecto a la relacién entre grupos sanguineos y COVID-19, 53,3 %
de los pacientes estudiados presentaron grupo sanguineo O, seguido en orden de frecuencia por
el grupo A en 29,9 % de los casos, el grupo B en 8,8 % de los pacientes afectados, y el grupo
sanguineo AB en 7,3 %. Los investigadores identificaron sintomas clinicos de la enfermedad en el
61,0 % de los casos con grupo sanguineo O.

La infeccién por SARS-CoV-2, generalmente, provoca en nifios una enfermedad no grave de
evolucion mucho mas benigna que en el adulto. Durante el primer afio de la epidemia en el territorio
nacional se diagnosticé un paciente masculino de 3 afios de edad con SIMS y una adolescente
femenina de 17 afios de edad con sindrome hemofagocitico, ambos casos de dificil manejo, con
asociacion temporal a la COVID-19 y supervivencia del 100%. 121-122

El SIMS probablemente resulte de una respuesta inmune anormalmente organizada contra el
virus, en un contexto genético particular. Las manifestaciones sistémicas que caracterizan el SIMS
dependen de la perturbacion inmune desencadenada. En la mayoria de los casos descritos de
SIMS, los resultados de la reaccion de la reverso transcriptasa y de la reaccion en cadena de la
polimerasa en tiempo real, para SARS-CoV-2 resultan negativo, pero los estudios serologicos son
positivos para este virus, observacion que, sumada a los hallazgos epidemioldgicos ya descritos,

inducen a sospechar la naturaleza posinfecciosa del sindrome. Se sospecha que los complejos
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mecanismos implicados en el SIMS, pueden activar de manera descontrolada el sistema inmune
innato y adaptativo lo que conduce a la activacion de la cascada del complemento y a un sindrome
de secrecion de citocinas posinfeccioso, caracterizado por activacion, disfuncién, y dafio
endotelial, mediado por elevadas concentraciones plasmaticas de citocinas. Ello resulta en
hiperpermeabilidad y fuga vascular, disminucidn de la resistencia periférica vascular, disfuncion,
dafio, depresién miocardica, enteropatia exudativa, isquemia intestinal asociada a fenomenos
procoagulantes y de vasculitis, niveles reducidos de C3 y C4, hipoalbuminemia e hiponatremia,
dafio organico multiple y shock. 43

El sindrome hemofagocitico es una enfermedad poco frecuente, es una enfermedad
subdiagnosticada, con elevada severidad y mortalidad. Puede presentarse de forma primaria sobre
todo en la primera infancia, como consecuencia de alteraciones genéticas y de forma secundaria
a enfermedades infecciosas, ya sean virales o bacterianas, también al uso de algunos
medicamentos inmunosupresores y a algunas enfermedades autoinmunes. En los pacientes
pediatricos que presentan el sindrome hemofagocitico existe una hiperactividad del sistema
inmune que es ineficaz a la hora de responder a virus como el SARS-CoV-2, lo cual induce a un
deterioro répido de su estado clinico como consecuencia de las complicaciones que poseen ambas
enfermedades. Esto trae como resultado dafio a diversos tejidos llegando incluso al fallo organico

que conduce a la muerte del paciente sino es diagnosticado y tratado a tiempo. 122

1.3.1 Politicas y estrategias sanitarias en respuesta a la pandemia de Covid-19 en edades
pediatricas en Cuba

Cuba comenzé a preparar su estrategia nacional para enfrentar la pandemia en el propio mes de
enero del afio 2020. El Plan de Prevencién y Control de la enfermedad incluyo, la capacitacion de

los trabajadores de la salud, el refuerzo del Programa Nacional para la Vigilancia de las Infecciones
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Respiratorias Agudas (IRA), la preparacion y extension de la infraestructura de laboratorio e
instalaciones para el diagndstico molecular del SARS-CoV-2, agente etioldgico de COVID-19. 123
El plan cubano consta de cuatro pilares principales: aplicacion oportuna de medidas de mitigacion
y supresion, vigilancia masiva y proactiva de las IRA para la deteccion temprana de casos
clinicamente sospechosos de la enfermedad, seguimiento de los contactos conjuntamente con el
aislamiento temprano de los casos confirmados y contactos, y el desarrollo de un programa
racional para las pruebas de laboratorio. 123

En Cuba, se aplicé un modelo de gestion autdctono para el enfrentamiento a la emergencia
sanitaria, que se sustenta en las caracteristicas del pais por su ubicacion geografica, su sistema
politico y social; asi como, su situacién econémica en el momento en que aparece la pandemia. 47
Las politicas sanitarias tienen la capacidad de generar impactos en la salud publica de los paises,
por ende, tienen la finalidad de generar bienestar social; las mismas son elementos claves en la
prevencion de las enfermedades y promocion de salud. 124125

El disefio de estrategias de salud que permita desarrollar medidas preventivas a distintos niveles,
que estén en relacion con la edad de los pacientes y los riesgos, con la premisa de evitar enfermar,
identificar precozmente la enfermedad y tratar las complicaciones, es prioridad del sistema de
salud cubano. Las estrategias trazan los planes para dar cumplimiento a las politicas salubristas
por lo que cabe decir que son herramientas imbricadas entre si. 126.127

Cuba implementd de manera pertinente medidas sanitarias y sociales en respuesta a la extension
de la pandemia; las restricciones de la circulacion de personas, cuarentena en zonas geograficas
y el cierre de frontera tanto aérea como maritima son ejemplo de ello. 126127, E| Ministerio de Salud
Publica (Minsap) elaboro el Protocolo de actuacién nacional para la COVID-19 y la Resolucion
ministerial 128/2020 editada en la Gaceta Oficial Extraordinaria Nimero 25 del martes 12 de mayo
de 2020, donde emitié las disposiciones sanitarias especificas complementarias para la etapa de

prevencion y control de la propagacion de la COVID-19 en el territorio nacional. 128
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Debido a la pandemia de COVID-19 surge la necesidad de disefiar un protocolo cubano de
actuacion para la atencion de los casos, su estructuracion constituye un proceso metodologico;
consta de cuatro capitulos que favorece su entendimiento, aplicacion y revision continua. El
documento contiene las generalidades, el manejo de casos segun grupos y por niveles de atencion
y traslado, desde el escenario preventivo hasta la atencion a los convalecientes e incluye el manejo
del cadaver, asi como bibliografia consultada y anexos. 29

El protocolo cubano de actuacion contempld desde su primera version, la atencion pediatrica
diferenciada con acciones preventivas, curativas y de rehabilitacién; con reinsercidén social y
biologica. 8. 4748

Los pacientes en edades pediatricas contribuyeron en la dinamica de la transmision, por lo que las
estrategias de prevencion se enfocaron de manera particular en este nicho poblacional. El cierre
de los centros educacionales y transitar a la educacion a distancia fue una de las medidas

concebidas en el plan estratégico de enfrentamiento. 130

1.3.2. Programa Materno Infantil en el control de la epidemia de COVID -19 en Cuba

La implementacién del Programa Nacional de Atencién Materno Infantil (PAMI) en 1980, ha
impactado positivamente en los indicadores de salud materna y del nifio definidos en las metas
del Objetivo de Desarrollo Sostenible. EI PAMI es un programa con logros, desafios y lecciones
aprendidas. 131

Reducir la incidencia de las enfermedades infecciosas es primordial para disminuir la morbilidad y
mortalidad por las infecciones prevenibles. La principal estrategia del PAMI en el enfrentamiento
a la COVID-19 se centro en alinearse a las politicas de pais. Los profesionales del programa se
integraron a los grupos asesores de expertos y cientificos, participaron en la confeccion del
protocolo de actuacion insertado en un modelo de gestion integral personalizado acorde a las

necesidades del paciente pediatrico con visién clinica, epidemiolégica y cientifica. El enfoque
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preventivo y terapéutico del protocolo de atencion implementé un sistema integrado e integral de
vigilancia epidemioldgica con solidas acciones salubristas, intersectoriales y transdisciplinarias. 129
Dentro de las acciones desarrolladas por el PAMI, destaco la organizacion de los servicios médicos
en todos los niveles de atencion, para garantizar la asistencia sanitaria oportuna y segura. Se
crearon 13 000 capacidades de hospitalizacion para pacientes confirmados, sospechosos y
contactos en el pais, de igual manera se desplegaron 168 camas en las unidades de atencion al
grave para el paciente pediatrico. Las acciones implementadas permitieron alcanzar indicadores
de salud materno infantil favorables. 32

Las consultas de Puericultura con enfoque de riesgo en la prevencion de la COVID-19 y otras
infecciones comunitarias, la ejecucidn de los programas dedicados a proteccidn de la infancia y
adolescencia y el seguimiento a los pacientes pediatricos convalecientes son lineas de trabajo

permanentes del PAMI. 117,131,133
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CAPITULO II. DISENO METODOLOGICO

2.1 Disefio general de la investigacion

Se realizd una investigacion en servicios y sistemas de salud de tipo operacional. Se combina un
estudio observacional de corte transversal y un estudio analitico de casos y controles. El horizonte
temporal de estos estudios, contempla desde el 21 de marzo de 2020 hasta el 21 de marzo de
2021 (primer afio de la epidemia), incluidas dos etapas definidas por la organizacién en el
enfrentamiento a la epidemia.

Légica de la investigacion.

Investigacion en servicios y sistemas de salud

A

Horizonte temporal 21 de marzo 2020 - 21 de marzo 2021

Objetivo 1 Objetivo 2

; -

Estudio transversal

Estudio caso control

Cuba Cuha

Etapal 21 de marzo al 20 de noviembre 2020. Cepa de Wuhan y variante D614G
Etapa Il 21 de noviembre 2020 al 21 de marzo 2021. Variante Beta
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Para dar salida al objetivo 1 se realizd un estudio observacional, de corte transversal en el periodo
comprendido desde el 21 de marzo al 20 de noviembre del 2020; caracterizado por la circulacion
de la cepa de Wuhan y la variante D614G.

Para dar salida al objetivo 2 se realizd un estudio anidado de caso control en el periodo
comprendido desde el 21 de noviembre del 2020 al 21 de marzo del 2021; caracterizado por la

circulacién de variante Beta.

2.2 Contexto
La investigacion tuvo caracter nacional al contemplar las 15 provincias y el municipio especial Isla
de la Juventud, con una mirada territorial representada en dos etapas epidemioldgicas definidas

por la organizacion en el enfrentamiento a la COVID-19, en el primer afio de la epidemia.

2.3 Universo y muestra de estudio

El universo de estudio estuvo conformado por 2 293 783 habitantes, los que se corresponden con
la poblacién pediatrica cubana estimada por la Oficina Nacional de Estadisticas e Informacion
(ONEI) al 30 de junio del 2021, datos disponibles en la Direccion de Registros Médicos y
Estadisticas de Salud (DRMES). 134

La muestra estuvo conformada por 7 676 pacientes pediatricos confirmados de COVID-19,
mediante la técnica de reaccion en cadena de la polimerasa con transcriptasa inversa en tiempo
real (TR-PCR), en el primer afio de la epidemia.!® La tasa de incidencia de COVID-19 en edades

pediatricas por 100 000 habitantes fue calculada sobre la base del universo de estudio.
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Poblacion pediatrica 0 a 18 afios estimada en Cuba
ONEI cierre del 30 de junio del 2021
2293783

Poblacion pediatrica excluida 2 286 107
_ - Poblacién pediatrica sana
- Enfermos con TR-PCR negativo

v

Incluida poblacién pediatrica enferma confirmada de
COVID - 19 TR- PCR positivo en el primer afo de la epidemia
7676

Figura 1. Diagrama general de la poblacion pediatrica estudiada. Cuba, 21 de marzo de 2020 al
21 de marzo de 2021.

2.4 Definicion de términos

e Caso confirmado de COVID-19: Paciente que resulte positivo al estudio virolégico para
la COVID 19, con o sin sintomatologia. 26

o Etapa I: Periodo comprendido desde el 21 de marzo del 2020 al 20 de noviembre del
2020. Corresponde con el inicio de reporte de casos y la fase de transmisién autéctona,
circulacion documentada de la cepa de Wuhan y variante D614G en el territorio nacional.

e Etapa II: Periodo comprendido desde el 21 de noviembre del 2020 al 21 de marzo del
2021. Fecha de cierre del estudio. Corresponde con la ola epidémica causada por variante

Beta, predominante en el territorio nacional.
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Comorbilidad: Presencia de dos o mas enfermedades al mismo tiempo en una persona.
También se llama enfermedad asociada, enfermedad concomitante y enfermedad
concurrente.26

Tos: Importante mecanismo de defensa pulmonar. Espiracién forzada y rapida cuya
finalidad es limpiar vias respiratorias de restos y secreciones. 136

Rinorrea: Término médico utilizado para describir excesiva secrecidn de moco por la
nariz.136

Obstruccion nasal: Condicion caracterizada por dificultad para respirar por la nariz. 136
Estornudo: Reflejo natural que se produce como respuesta a la irritacién de las
membranas mucosas de la nariz y la garganta. 1%

Polipnea: Término médico que se refiere a una respiracion rapida y superficial. Criterios
varian con la edad del paciente. 37

Odinofagia: Término médico usado para describir el dolor al tragar. 138

Anosmia: Término médico usado para describir la pérdida total del sentido del olfato. 39
Fiebre: Elevacion temporal de |la temperatura corporal por encima de 38 °C (100.4 ° F). 140
Cefalea: Término médico que expresa dolor en la cabeza, el cual varia en intensidad,
duracion y frecuencia. 41

Convulsion: Emergencia neurologica debido a una actividad eléctrica repentina y
excesiva en el cerebro. 142

Diarreas: Tres 0 mas evacuaciones intestinales liquidas o semiliquidas en 24 horas o al
menos una con presencia de moco, sangre o pus. 43 En la diarrea aguda las pérdidas
excesivas de liquido y electrolitos por las heces son >10 mL/kg/dia en nifios pequefios y
>200 g/24 hr en nifios grande, duracion menos de 14 dias.

Anorexia: Término médico que expresa la pérdida anormal del apetito por los alimentos.

144
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Sepsis: Disfuncion de érganos potencialmente mortal causada por una respuesta
desregulada del huésped a la infeccidn.145.146

Shock: Disfuncién cardiovascular dada clinicamente por hipoperfusién tisular, hipotension
arterial, necesidad de drogas vasoactivas a pesar de una adecuada expansion de volumen
y elevacion de lactato, en su defecto exceso de base y anion Gap con Delta anion GAP.
145,146

Insuficiencia respiratoria: Sindrome caracterizado por la incapacidad de mantener un
adecuado intercambio de gases, lo que determina una oxigenacion y ventilacion
inadecuada, como consecuencia disminuye la presion parcial de oxigeno en sangre y se
eleva la presion parcial de dioxido de carbono. 147

Sindrome de Distrés Respiratorio Agudo: Sindrome clinico heterogéneo que cursa con
un fallo respiratorio agudo no cardiogénico caracterizado por hipoxemia, infiltrados
pulmonares bilaterales, inflamacion pulmonar con hiperpermeabilidad alveolo capilar. 148

Disfuncion neuroldgica: Puntaje menor o igual a 11 puntos en la escala de coma de
Glasgow, cambios agudos en el estado de conciencia con disminucién de tres puntos en

la escala de coma de Glasgow basal. 149

2.5 Operacionalizacion de variables

Con el proposito de caracterizar el comportamiento clinico epidemioldgico de la epidemia de

COVID-19 en poblacién pediatrica cubana por etapas de la organizacion del enfrentamiento,

primer objetivo de la investigacion; se procedid a operacionalizar y estudiar las variables edad,

sexo, provincia de ocurrencia, reporte clinico, fecha de inicio de los sintomas y confirmacion de la

enfermedad, asi como manifestaciones clinicas iniciales, comorbilidad e indice neutrdfilo linfocito.

Para dar salida al segundo objetivo se procedié a operacionalizar y estudiar las variables

relacionadas con la clinica de gravedad, biomarcadores iniciales, patron radiologico inicial y el
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tiempo de positividad de TR-PCR; con la finalidad de determinar la asociaciéon de parametros

clinicos, humorales y radiolégicos, con la severidad de la enfermedad.

Variable

Medicion

Escala

Descripcion

Objetivo 1. Caracterizar el comportamiento clinico epidemiologico de la COVID-19 en poblacién
pediatrica cubana por etapas de la organizacion del enfrentamiento en el primer afio de la

epidemia.
Edad Cuantitativa Menor de un afio Edad cronoldgica en
continua. 1 a4 afios dias, meses y afos
Frecuencia 5a9afios cumplidos  por el
absoluta y 10 a 14 afios paciente al ser
relativa. 15 a 18 afios diagnosticado.
Tasa x 100 000
Media + SD
Sexo Cualitativa Femenino Segun el sexo bioldgico
nominal Masculino del paciente.
dicotomica.
Frecuencia
absoluta y
relativa.
Tasa x 100 000
Provincia de Cualitativa Pinar del Rio Segun  provincia de
ocurrencia nominal Artemisa ocurrencia de la
politomica. La Habana enfermedad.
Frecuencia Mayabeque
absoluta y Matanzas
relativa. Cienfuegos
Tasa x 100 000 | Villa Clara
Santi Spiritus
Ciego de Avila
Camagiiey
Las Tunas
Holguin
Granma
Santiago de Cuba
Guantanamo
Isla de la Juventud
Reporte clinico al | Cualitativa Asintomatico Paciente con ausencia
ingreso 26 nominal de sintomatologia.
E?gggﬁé Leve Paciente con Triér)gglo
absoluta y dg Evaluacion Ped!atrlca
: sin alteraciones.
relativa.

Puntuacion del Score de
TAL menor o igual a 4
puntos.
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anexos |y Il.

Moderado

Paciente con alteracion
de un lado del Triangulo
de Evaluacion
Pediatrica.  Puntuacion
del Scorede TAL deb5a
8 puntos.

anexos | y Il.

Severo

Paciente con alteracion
de dos o0 mas lados del
Triangulo de Evaluacion
pediatrica.  Puntuacién
del Score de TAL mayor

(cardiopatias congénitas,
hipertension arterial)

Enfermedades
oncohematologicas.
(leucosis, linfomas, tumor
cerebral)

Enfermedades
neurolégicas.  (epilepsia,
paralisis cerebral infantil)

Malnutricién por defecto o
por exceso.
(desnutricién, obesidad)

Enfermedades digestivas
(gastritis)

Enfermedades endocrino
metabdlicas.

(diabetes mellitus,
diabetes insipida)

Enfermedad nefrologica.
(insuficiencia renal,
hipercalciuria))

de 9a 12 puntos.
anexos | y Il.
Cuantitativa Menor de 5 dias. Intervalos de  dias
fecha de inicio de los | continua. De 5 a 10 dias. transcurridos entre el
Frecuencia Mas de 10 dias. inicio de los sintomas y la
diagndstico absoluta confirmacion
confirmado relativa. diagndstica.
Media + SD
Comorbilidad Cualitativa Enfermedades Consulta con la
nominal respiratorias cronicas. Undécima revision de la
politdmica. (asma bronquial, rinitis | Clasificacion
Frecuencia alérgica) Internacional de
absoluta Enfermedades Enfermedades. 150
relativa. cardiovasculares.
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Enfermedades

autoinmunes.
(lupus eritematoso
sistémico, artritis
reumatoidea)

Enfermedad genética.
(sindrome de Down, déficit
a1 antitripsina)

Otros:
(Dermatologia,
Oftalmologia, Embarazo)

Manifestaciones Cualitativa Tos Ver  definicion  de
clinicas al ingreso nominal Rinorrea términos segun
politémica. Fiebre presencia.
Frecuencia Obstruccion nasal
absoluta y Cefalea La cefalea, anosmia y
relativa Polipnea odinofagia se explor6 en
Diarrea los pacientes con cinco o
Estornudo mas afios de edad.
Lesiones en piel
Anorexia Frecuencia respiratoria
Convulsiones normal
= Menor de 2
meses <60/min
= 2mesesalafio
< 50/min
= 1adafos <
40/min
= 5afafios <
30/min
= Mayoroigual a
10 afios <
20/min
indice neutréfilo | Cuantitativa INL=3 Biomarcador inflamatorio
linfocito 26 continua. calculable a partir del
Frecuencia recuento diferencial de
absoluta y leucocitos en sangre
relativa periférica, dividiendo el

numero de neutrofilos
entre los linfocitos.

Valor normal < 3
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Objetivo 2. Determinar la asociacion de los parametros clinicos, humorales y radiolégicos con la
severidad de la enfermedad.

Clinica de gravedad | Cualitativa Polipnea Ver  definicibn  de
nominal Sepsis términos segun
politomica. Shock presencia.

Frecuencia Insuficiencia Respiratoria
absoluta y | Sindrome Distrés
relativa Respiratorio Agudo
Neumonia
Enfermedad diarreica
aguda.
Disfuncién neurolégica

Biomarcadores Cuantitativa Leucocitosis Valor de leucocitos en

iniciales 26.151 discreta suero = 10 x109/L
Frecuencia
absoluta y
relativa
Cuantitativa Leucopenia Valor de leucocitos en
discreta suero < 5 x109/L
Frecuencia
absoluta y
relativa
Cuantitativa INL=>3 Valor normal < 3
discreta
Frecuencia
absoluta y
relativa
Cuantitativa Ferritina elevada Segin  valores  de
discreta referencias.

Frecuencia > 400ng/mL

absoluta y

relativa

Cuantitativa Dimero D positivo Segun  valores  de
discreta referencias

Frecuencia >0,5ng/mL

absoluta y

relativa

Cuantitativa IL-6 elevada Segun  valores  de
discreta referencias

Frecuencia > 5 pg/mL

absoluta y

relativa

Cuantitativa LDH elevada Segun  valores  de
discreta referencias

Frecuencia >400 uds/|

absoluta y

relativa

Patron  radiolégico | Cualitativa Normal Ausencia de hallazgos

inicial. 152 nominal radioldgicos.
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anexo |l politomica. Tipico Patron reticular,
Frecuencia opacidades vidrio
absoluta y deslustrados,
relativa consolidaciones mal
definidas, broncograma
aérea.  Distribuciones
bilaterales y basales.

Indeterminados Consolidaciones u
opacidades unilaterales,
centrales o  I6bulos
superiores.

Atipicos Pocos frecuentes, masa
pulmonar miliar,
cavitacion,  pleuresia,
obliteraciéon de senos,
cisuritis.

Tiempo de | Cuantitativa Menor o igual a 5 dias Segun dias de
positividad de TR- | continua. De 6 a 10 dias positividad de RT-PCR.
PCR. Frecuencia Mayor o igual a 11 dias

absoluta y

relativa

Media + SD

2.6 Técnicas y procedimientos para la recoleccion y analisis de la informacién.

2.6.1 De obtencion de la informacion

2.6.1.1 Consulta bibliografica

Se definieron las herramientas de busqueda mediante el empleo de palabras claves tales como

epidemias, pandemias, SARS-CoV-2, COVID-19, enfermedades emergentes y reemergentes,

brotes epidémicos, estrategias epidemioldgicas, infodemia, biomarcadores con el objetivo de

acercarnos y profundizar en la tematica seleccionada en la investigacion.

Se consultaron fuentes de informacion de alto impacto con elevados estandares cientificos.

Destacaron los sitios web de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), Organizacion

Panamericana de la Salud (OPS), INFOMED, Sociedades Cientificas y Academias Pediétricas, las

colecciones de SciELO, Dialnet, Latindex, MEDLINE, Servicio informativo del Centro Nacional de

Informacion de Ciencias Médicas. asi como PubMed de revistas virtuales relacionadas con el tema
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investigado, Las publicaciones a texto completo en formatos PDF o Word, en idioma espariol,
inglés y portugués ajustados a la situacion de salud investigada fueron compendiadas y

estudiadas.

2.6.1.2 Técnicas de generacion de informacion

Para la obtencion de la informacién se utilizaron las bases de datos de la COVID-19 emitidas por
el Puesto de Direccional Nacional y la Direccién de Registros Médicos y Estadisticas de Salud, en
el periodo comprendido desde el 21 de marzo del 2020 al 21 de marzo del 2021.

Se consulté el formulario de recoleccion de datos de pacientes confirmados al ingreso, facilitado
por los homédlogos de zona roja y equipos de expertos provinciales designados, con evaluacion

sistematica de pertinencia en la investigacion. (Anexo Ill).

2.6.2 De procesamiento y analisis de la informacion

Los datos obtenidos se introdujeron en una base de datos automatizada con la hoja de célculo
electrénica de Microsoft Excel 2016, y ejecutada en el programa SPSS 25, la cual contd con las
variables que dieron salida a los dos objetivos propuestos en el estudio. Se us6 una laptop
SAMSUNG con sistema operativo Windows 10, que permitié realizar las consultas necesarias para
el andlisis de los resultados, a los que se aplicaron métodos estadisticos paramétricos y finalmente

se expusieron los resultados en tablas, mapas y figuras.

2.6.2.2. Andlisis estadistico

En la elaboracion de las bases de datos, graficos y figuras se utilizo el programa Microsoft Excel
2016. Se calcularon las tasas especificas de incidencia por grupos de edad, sexo y por provincias.
El calculo de las tasas especificas de incidencia por grupo de edad se obtuvo mediante el cociente

conformado por el nimero de casos positivos a la COVID-19 del grupo de edad determinado y
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periodo establecido, en el numerador, y se tomé como denominador la poblacion de Cuba del
mismo grupo de edad y periodo de estudio. De similar forma se obtuvo la tasa de incidencia
especifica por sexo cuyo numerador estuvo conformado por el total de casos del sexo en cuestion
y edad hasta 18 afios, y el denominador por la poblacion del sexo y edad analizado, en el mismo
lugar y periodo estudiado. Se calcularon las tasas de incidencia por provincia, mediante el cociente
con numerador conformado por numero de casos de la provincia en cuestion, y el denominador la
poblacion de la misma provincia en igual lapso de tiempo.

Las variables cualitativas estudiadas que arrojaron datos descriptivos se presentaron como
frecuencias y porcentajes lo cual facilité evaluar la problematica investigada. Para resumir las
variables cuantitativas se utilizaron la media y la desviacidn estandar, mientras que para conocer
la dispersion de las mismas se determinaron los valores minimos, maximos y la desviacion
estandar.

La relacion entre los resultados del estudio se realizd por método de tablas de contingencia y la
prueba Ji cuadrado. Se declard significacion estadistica cuando p < 0,05. En el analisis estadistico
de las variables en escala ordinal se aplicé el coeficiente de correlacion de Spearman.

Se realiz6 un estudio de casos y controles para cumplimentar el segundo objetivo. Se definié como
caso a los 38 pacientes ingresados en UCIP clasificados como moderados o severos de la
enfermedad y como control los pacientes con reporte clinico de leve e ingresados en sala de
hospitalizacion. Estos inicialmente fueron elegidos en relacion 1:3 es decir, por cada caso tres
controles seleccionados por muestreo simple aleatorio, del total de los nifios que presentaron
enfermedad leve (549) y que sus datos estuvieran correctamente registrados vy listados en base
de datos. La relacion fijada resulté en 38 casos y 114 controles, posteriormente se calculé cuanto
representaba en porcentaje 114 de 549, lo cual arrojé aproximadamente un 21 %. En la ventana
tamario de muestra de la aplicacion seleccidn de casos muestra aleatoria, del programa estadistico

SPSS versidn 22, se fijo el 21% lo cual arrojo 121 sujetos seleccionados aleatoriamente de la base
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de pacientes con enfermedad leve; resultando 38 casos y 121 controles que se corresponden con
una relacion 1:3,18

Previo al anélisis se aseguré la comparabilidad entre los dos grupos a través de la variable sexo,
con la cual se demostro la no diferencia entre ellos mediante la prueba Ji cuadrado.

Para identificar la relacion entre la variable de respuesta gravedad y las variables independientes:
sintomas, antecedentes patologicos personales y examenes complementarios seleccionados, se
realiz6 la prueba Ji cuadrado de homogeneidad y se calcularon los odds ratio (OR) con sus
intervalos de confianza para determinar la intensidad de la relacion. Esto se identifico al tener en
cuenta la probabilidad asociada (p) al resultado de la prueba Ji cuadrado y la no inclusion del valor
1 en el intervalo de confianza. En el caso de la variable edad, se realizd la prueba t de Student. En
todas las pruebas estadisticas realizadas, se tuvo en cuenta una confiabilidad del 95 %.

La elaboracién del informe final se realizd con el Microsoft Word 2016. Los resultados se
presentaron en texto, tablas, y figuras. En las secciones Materno Infantil, Urgencias y Grupo
Nacional de Pediatria del Minsap, asi como en publicaciones realizadas al respecto, existe

evidencia de la informacién recopilada, procesada y analizada en esta investigacion. 44.111.113.117-

119,147-149

2.7 Limitaciones del estudio
e Este estudio tuvo como limitacién en el segundo objetivo, que la baja frecuencia del
fendmeno estudiado (gravedad), no permitié realizar analisis multivariado, por lo cual se
emplearon técnicas univariadas con tablas de contingencia 2 x 2.
e A la totalidad de los pacientes pediatricos estudiados, solo pudo realizarsele el indice

neutréfilo linfocito como biomarcador de inflamacion.

2.8 Control de sesgo
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Se definieron términos y operacionalizaron las variables para evitar el sesgo en los datos recibidos
y procesados. Durante la ejecucion del estudio se estandarizaron las técnicas y los procedimientos
para la recoleccion y analisis de la informacién con el propésito de garantizar la veracidad y la

calidad de la investigacion.

2.9 Aspectos éticos

La investigacion cumplio los principios éticos para la investigacion médica en seres humanos,
establecidos en la Declaraciéon de Helsinki en la 64% asamblea general, en Fortaleza, Brasil,
octubre 2013. 72153

Este estudio fue aprobado por el Consejo Cientifico y el Comité de Etica del Instituto de Medicina
Tropical “Pedro Kouri”, lo cual implico un elevado compromiso ético en todas las fases de la
investigacion y de las provincias involucradas.

Esta informacion esta protegida, se preserva la confidencialidad de todos los participantes y

solamente es usada con fines cientificos y docentes.
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CAPITULO Ill. ANALISIS DE LOS RESULTADOS



CAPITULO lll. ANALISIS DE LOS RESULTADOS

El analisis de resultados es un resumen objetivo y sencillo de los datos, los cuales son producto
de su recopilacién y tratamiento durante el proceso de estudio; conforman la parte final y
conclusiva de la investigacion. En la figura 2 se aprecia el diagrama de inclusién de casos de la
investigacion, para la caracterizacion clinica epidemioldgica de la COVID -19, por etapas de la

organizacion del enfrentamiento en el primer afio de la epidemia en Cuba.

Poblacién pediatrica confirmada COVID-19
RT-PCR positivo
7676

'
/ :

Etapa | Etapa ll
21/03/2020 - 20/11/2020 21/11/2020 - 21/03/2021
868 pacientes 6 808 pacientes
l |
Asintomaticos 555 Asintomaticos 6 534
Leves 306 Leves 243
Moderados 5 Moderados 22
Severos 2 Severos 9

Caracterizacion clinica epidemioldgica de la COVID-19
por etapas de la organizacion del enfrentamiento.

Figura 2. Diagrama de inclusién de casos de la investigacion para la caracterizacion clinica
epidemioldgica de la COVID -19. Cuba, marzo 2020 a marzo 2021.
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3.1 Comportamiento clinico epidemiolégico de la COVID-19 en poblacién pediatrica

cubana por etapas de la organizacion del enfrentamiento en el primer aio de la epidemia

El horizonte temporal de la investigacion estuvo comprendido desde el 21 de marzo del 2020 al
21 de marzo del 2021. En el periodo de estudio se confirmaron 7 676 pacientes pediatricos
positivos a la COVID-19, mediante la técnica de TR-PCR, lo cual represento el 11.6% del total de
los casos diagnosticados en el territorio nacional en igual lapso de tiempo. La distribucion de los
casos segun las etapas de la organizacion del enfrentamiento a la epidemia, mostré que el mayor
reporte de casos correspondio a la segunda etapa con 6 808 pacientes confirmados (88.6%), lo
cual estuvo en correspondencia con las variantes circulantes.

En la Tabla 1 se muestra la tasa de incidencia de casos pediatricos confirmados de COVID-19
segun la edad y el sexo. Reportes oficiales emitidos por la ONEI informan que la poblacion
pediatrica en Cuba, al cierre del 30 de junio del 2021, ascendia a 2 293 783.13 En el primer afio
epidémico, se registré una tasa de incidencia de 334,6 por 100 000 habitantes (7 676 casos
confirmados). En cuanto a la distribucidn segun los intervalos de edades, las tasas mas elevadas
correspondieron a los pacientes de 15 a 18 afios y los menores de 1 afio, con reportes de 497,7
(2 600 casos confirmados) y 363,9 (397 casos confirmados) por 100 000 habitantes
respectivamente.

El anélisis detallado de los resultados por etapas de organizacién del enfrentamiento, mostré que
la mayor tasa de incidencia (296,8 por 100 000 habitantes) correspondio a la segunda etapa de la
epidemia, la cual contrasta con la tasa de 37,8 por 100 000 habitantes reportada en la primera
etapa estudiada. Al analizar la serie de casos por grupo de edades, se evidenci6é que, en ambas
etapas epidemioldgicas, las tasas de incidencia mas elevadas se registraron en los pacientes con
edades comprendidas entre los 15 y 18 afios; 51,9 por 100 000 habitantes y 445,9 por 100 000

habitantes en la primera y segunda etapa respectivamente.
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La tasa de incidencia en los pacientes menores de un afio se incrementd considerablemente en la
segunda etapa (330 por 100 000 habitantes), posicionandose como el segundo grupo etario de
mayor afectacidn en ese periodo.

En cuanto a la tasa de incidencia segun sexo, se observé un discreto predominio de las pacientes
del sexo femenino, tanto en el total de pacientes que enfermaron (345,9 casos por cada 100 000
féminas) como en cada uno de las etapas epidemioldgicas independientes (primera etapa: 38,5
casos por cada 100 000 féminas; segunda etapa: 307,4 casos por cada 100 000 féminas).

Tabla 1. Tasa de incidencia de COVID-19 segun edad y sexo. Cuba, 2020 —2021.

Variables Poblacion Total I Etapa m

Edad N No. Tasa* No. Tasa * No. Tasa ™
menor de 1 109105 397 363,9 37 33,9 360 330
1a4 470171 1274 271 145 30,8 1129 2401
5a9 620991 1613 | 259,7 206 33,2 1407 226,6
10a 14 571162 1792 | 313,7 209 36,6 1583 277,2
15218 522354 2600 | 4977 271 51,9 2329 4459
Total 2293783 | 7676 | 334,6 868 37,8 6808 296,8
Sexo N No. Tasa* No. Tasa * No. Tasa ™
Masculino 1182427 | 3832 | 324,1 440 37,2 3392 286,9
Femenino 1111356 3844 | 3459 428 38,5 3416 307 4

* Tasas por 100 000 habitantes en edades pediatricas.

La incidencia de casos pediatricos confirmados de COVID-19 teniendo en cuenta la provincia de
ocurrencia, se muestra en la Tabla 2. En el primer afio de la epidemia, seis provincias registraron
tasas de incidencia de COVID-19 por encima de la tasa reportada en el pais. La mayor tasa de
incidencia correspondié a la provincia de La Habana (871,1 casos por 100 000 habitantes), seguido
de la provincia de Pinar del (506,6 casos por 100 000 habitantes). Las Tunas mostr6 la menor
incidencia de infeccion por SARS-CoV-2 en la poblacion pediatrica (36,2 por 100 000 habitantes).
Dentro de este marco, es notoria la tasa de incidencia de 430,2 por 100 000 habitantes mostrada
por el Municipio Especial Isla de la Juventud.
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Al analizar el comportamiento de la epidemia por etapas, se observo que la provincia de Pinar del
Rio reportd la tasa de incidencia mas elevada del pais (110,8 por 100 000 habitantes), seguida de
provincia de La Habana (97,4 por 100 000 habitantes). Vale destacar la baja incidencia de COVID-
19 en provincias como Guantanamo (1,7 por 100 000 habitantes) e incluso la provincia de Granma,
la cual no tuvo reporte de caso durante la primera etapa. En la segunda etapa de la investigacion,
las mayores tasas de incidencia de COVID-19 se registraron en las provincias de La Habana (773,6
por 100 000 habitantes) y Mayabeque (438, 5 por 100 000 habitantes). La provincia de Granma
elevo su tasa considerablemente (96,6 por 100 000 habitantes) respecto a la etapa previa. La
provincia de Las Tunas se consolidd como el territorio de menor tasa de incidencia (32,6 por 100

000 habitantes).
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Tabla 2. Tasa de incidencia de casos de COVID-19, segun provincia de ocurrencia. Cuba, 2020
-2021.

- Poblacion Total Etapa

Provincia I Il

N No. Tasa* No. Tasa ™ No. Tasa ™
La Habana 404329 3522 | 8711 394 974 3128 | 773,6
Pinar del Rio 120006 608 506,6 133 110,8 475 395,8
Mayabeque 78669 361 4589 16 20,3 345 4385
Isla de la Juventud 17899 77 430,2 5 27,9 72 402,3
Guantanamo 118385 420 3548 2 1,7 418 353,1
Santiago de Cuba 233703 785 335,9 14 6,0 771 329,9
Artemisa 110173 348 315,9 61 55,4 287 260,5
Sancti Spiritus 92643 235 253,7 80 86,4 155 167,3
Ciego de Avila 91152 221 2425 72 79,0 149 163,5
Camagliey 154850 233 150,5 9 58 224 144,7
Matanzas 143157 214 149,5 23 16,1 191 1334
Villa Clara 144166 196 136 38 26,4 158 109,6
Granma 177027 171 96,6 0 0,0 171 96,6
Cienfuegos 82359 75 91,1 5 6,1 70 85
Holguin 214819 170 79,1 12 5,6 158 73,6
Las Tunas 110445 40 36,2 4 3,6 36 32,6
Total 2293783 | 7676 | 334,6 868 37,8 6808 | 296,8

*Tasas por 100 000 habitantes en edades pediatricas

En la Tabla 3 se observa la contribucion proporcional expresada en porcientos de los casos
pediatricos confirmados de COVID-19, segun intervalos de edades en ambas etapas del estudio.
El 33,9% de los casos positivos a la infeccidon por SARS-CoV-2 correspondidé  al subgrupo de
pacientes con edades comprendidas de 15 a 18 afios, lo cual los asentd como el grupo mas
contagiado en el periodo estudiado.

Al analizar la distribucion de los pacientes diagnosticados con COVID-19 por intervalos etarios, se
aprecia que en ambas etapas las edades comprendidas entre 15 y 18 afios fueron las mas
afectadas con reportes de 31,2 % (primera etapa) y 34,3% (segunda etapa). De igual manera, es

valido destacar que los lactantes en términos porcentuales, mostraron los mas bajos reportes de
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infeccion ‘por SARS-CoV-2 con 4,2% y 5,3% correspondientes a la primera y segunda etapa del
enfrentamiento a la enfermedad.

El promedio de edad reportado en Cuba durante el primer afio epidémico fue 10,4 afios +4,8. La
edad promedio de los pacientes en la primera etapa del enfrentamiento fue 10,3 afios 4,7, la
segunda etapa report6 10,4 afos +4,9 como edad promedio de los pacientes confirmado en ese

periodo.

Tabla 3. Distribucidén porcentual de casos de COVID-19 segun edad. Cuba, marzo del 2020 -
marzo del 2021.

Total I Etapa T

Edad It} (n=868) (n=6808)

No. % No. % No. %

Menor de 1 afio 397 52 37 4,2 360 | 53
1 a4 afios 1274 16,5 145 16,8 1129 16,5
5a 9 afios 1613 21,0 206 23,8 1407 | 20,6
10 a 14 afios 1792 23,4 209 24,0 1583 | 23,3
15 a 18 afios 2600 33,9 271 31,2 2329 | 343
Media + SD 10,4 48 103+ 47 1042409

Porciento calculado del total por columnas

La distribucién de los sujetos de estudio segun el reporte clinico al ingreso hospitalario, en cada
etapa epidemioldgica de la COVID-19 en Cuba, se presenta en la Tabla 4. Del total de pacientes
estudiados, el 92,3 % ingreso asintomatico a las instituciones de salud, el 7,2% de los casos
presentd una clinica leve de la enfermedad, asi como se evidenci6 muy baja frecuencia de
gravedad en el momento del ingreso a los centros de salud.

La caracterizacion por etapas epidemioldgicas estudiadas mostré un comportamiento similar al
expuesto. En la primera etapa de la epidemia, el 64 % de los pacientes ingresé en los centros

asistenciales con ausencia de sintomatologia, en el 35,2 % de los casos al momento del ingreso

50



se identificaron manifestaciones clinicas leves. Las mayores frecuencias de pacientes
asintomaticos al ingreso (96%) fueron registradas en la segunda etapa, lo cual tradujo la
adherencia a protocolos de actuacion, cuyo objetivo fundamental consistio en realizar un
diagnostico precoz mediante la pesquisa activa comunitaria y los sistemas de vigilancia. Las
manifestaciones de gravedad dadas por reportes clinicos moderados y severos, fueron pocos
frecuentes en ambas etapas epidemioldgicas.

En cuanto al anélisis global, se observo que al menos una de las categorias del reporte clinico es
diferente con relacién a las etapas estudiadas Ji cuadrado 1166.5, p=0,000. Al comparar las
categorias del reporte clinico de manera individual, se evidenci6 la diferencia entre asintomaticos
y leves con p=0,000 respectivamente. Al contraer la tabla con relacién a los casos moderados y
severos se obtuvo un Coeficiente de correlacién Spearman =-0,308 7674 gl  p=0,000.

Tabla 4. Casos pediatricos confirmados de COVID-19 segun el reporte clinico al ingreso
hospitalario. Cuba, marzo del 2020 — marzo del 2021.

Etapa
Reporte Total I Valor p
clinico al ingreso No. % No. % No. %
Asintomatico 7089 92,3 555 64,0 6534 96,0 0,000
Leve 549 7,2 306 35,2 243 3,6 0,000
Moderado 27 04 5 0,5 22 0,3 0,222
Severo 1 0,1 2 0,3 9 0,1 0,358
Total 7676 100,0 868 100,0 6808 100,0 0,000
Porciento calculado del total por columnas
Coeficiente de correlacion Spearman =-0,308 7674 gl p=0,000

La distribucion de los 587 casos pediatricos confirmados de COVID-19 sintomaticos, teniendo en
cuenta la relacién entre la fecha de inicio de sintomas y la fecha de diagnéstico, se presenta en la
Tabla 5. Del total de casos sintomaticos estudiados, el 54% se diagnostico en los primeros cinco

dias del inicio de las manifestaciones clinicas, con una media 0,36 + 1,5.

51



En el andlisis por etapas epidemioldgicas, se evidencid que en ambas etapas hubo predominio de
la confirmacion virologica antes de los primeros cinco dias de iniciada la sintomatologia. En la
segunda etapa se produjo un incremento porcentual (60,6%, 0,18 £1,0) en comparacion a la
primera etapa (48,2%,1,81 £ 3). La comparacion entre las etapas, de los dias desde la fecha de
inicio de sintomas hasta la confirmacion del diagnostico, evidencié una diferencia estadisticamente
significativa, con un valor de t de Student = 16.119, p=0,000 con IC 95 % (1.435; 1.833).

Tabla 5. Casos pediatricos confirmados de COVID-19 segun relacién fecha de inicio de sintomas
y fecha diagnostica. Cuba, marzo del 2020 — marzo del 2021.

Etapas

Fecha inicio sintomas y Total | T
diagnéstico (n=587) (n=313) (n=274)

No. % No. % No. %
Menor de 5 dias 317 54,0 151 48,2 166 60,6
De 5 a 10 dias 238 40,5 145 46,3 93 33,9
Mayor 10 dias 32 55 17 55 15 5,5
Media + SD 0,36+15 1,81£3,0 0,18+1,0

Porciento calculado del total por columna
t de Student =16.119 p=0.000 IC 95 % (1.435;1.833)

La Tabla 6 resume la distribucion de los pacientes confirmados de COVID-19 segun las
comorbilidades asociadas. En sentido general, la presencia de comorbilidades no fue frecuente,
casi la totalidad de los pacientes (98,2%) no tenian comorbilidades previas al momento del
diagndstico de COVID-19. Seguido en orden de frecuencia, la presencia de una comorbilidad y la
asociacion de dos 0 mas comorbilidades se constatd solamente en el 1,6% y 0,2% de los casos
respectivamente.

Al estudiar la serie de casos por etapas epidemioldgicas, se evidencié el predominio de los
pacientes con antecedentes de salud, previa confirmacion de la infeccion en ambas etapas; 99,1%
(segunda etapa) y 91,3% (primera etapa). En la segunda etapa, se comprobd que la presencia de
una (0,7%) o mas comorbilidades (0,2%), mostré una reduccidn porcentual respecto a la primera
etapa de la epidemia.
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Las comorbilidades o enfermedades mas frecuentes en el primer afio de la epidemia en Cuba
fueron las enfermedades respiratorias cronicas (0.9%), seguidas de las afecciones
cardiovasculares (0,2%) y oncohematolégicas (0,14%). La primera etapa, mostro resultados
similares en cuanto a la presencia de comorbilidades respiratorias (4,6%) y cardiovasculares
(1,7%); las comorbilidades neuroldgicas y la malnutricién por defecto (0,8%) desplazaron las
enfermedades oncohematoldgicas previas. En la segunda etapa de este estudio fue evidente la
disminucién de la presencia de comorbilidades. Las enfermedades respiratorias cronicas (0,4%) y
oncohematolégicas (0,14%) marcaron esta etapa epidemioldgica.

En la serie estudiada se hallé diferencias estadisticamente significativas entre ambas etapas,
excepto en las enfermedades oncohematoldgicas (p=1,000), nefrolégicas (p=0,381), autoinmunes

(p=0,302) y genéticas (p=0,213).

Tabla 6. Casos pediatricos confirmados de COVID-19 segun comorbilidades. Cuba, marzo del
2020 - marzo del 2021.

Etapas
Total | I
Comorbilidad (n=7676) (n= 868) (n= 6808) Valor p
No. % No. % No. %
Ninguna 7541 |1 982 | 793 | 913 | 6748 | 991 0,000
Una 121 1,6 68 79 53 0,7 0,000
Dos 0 mas 14 0,2 7 0,8 7 0,2 0,000
Enfermedades
Respiratoria crénica 71 0,9 40 4,6 31 0,4 0,000
Cardiovasculares 19 0,2 15 1,7 4 0,05 0,000
Oncohematoldgica 11 0,14 1 0,1 10 0,14 1,000
Neurologicas 10 0,1 7 0,8 3 0,04 0,000
Malnutricién defecto 10 0,1 7 0,8 3 0,04 0,000
Digestivas 7 0,09 4 04 3 0,04 0,004
Endocrinometabdlica 4 0,05 3 0,3 1 0,01 0,005
Malnutricién por exceso 4 0,05 3 0,3 1 0,01 0,005
Nefrologicas 4 0,05 1 0.1 3 0,04 0,381
Autoinmunes 3 0,03 1 0,1 2 0,02 0,302
Genéticas 2 0,02 1 0.1 1 0,01 0,213
Otros: Dermatologia, 3 0,03 2 0,2 1 0,01 0,035
Oftalmologia, Embarazo.
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Porciento calculado del total por columnas

Como se ha expuesto en el cuerpo del documento, los pacientes confirmados, ingresados con
reporte clinico asintomatico (92,3%) fueron predominantes. No obstante, es valido destacar que la
presentacion clinica de la COVID-19 fluctué desde una sintomatologia florida y leve hasta formas
graves de la enfermedad.

La Tabla 7 sintetiza, en los pacientes pediatricos estudiados y de forma comparativa, las
manifestaciones clinicas al ingreso. La tos estuvo presente en el 2,2% de los casos confirmados,
seguido en orden de frecuencia la rinorrea (1,8%), la obstruccion nasal y la fiebre (1,7%); otras
manifestaciones clinicas fueron diagnosticadas en menor frecuencia. En la primera etapa, la
obstruccion nasal (12,7%), la fiebre (10,5%) y la tos (10,4%) fueron los sintomas més frecuentes.
En la segunda etapa, se evidenci6 una disminucion porcentual de las manifestaciones clinicas.
En orden de frecuencia la tos (1,2%), la rinorrea (0,9%) y la fiebre (0,6%) fueron los sintomas de
mayor presencia.

La semiotecnia y la anamnesis en Pediatria dependen del desarrollo del psicomotor y del lenguaje.
La anamnesis en tercera persona y el rechazo a la exploracion medica, son particularidades en
los pacientes menores de cinco afios que dificultan o imposibilitan la obtencion de sintomas
subjetivos. En la investigacion de la epidemia, se detectd baja ocurrencia de cefalea (1%),
odinofagia (0,7 %) y anosmia (0,6%), en pacientes con edades mayor o igual a cinco afios. En
esta serie fueron descartados dos pacientes mayores de cinco afios por condiciéon premérbida
invalidante. El analisis comparativo por etapas, demostrd que las menores frecuencias de cefalea
(0,6%), odinofagia (0,4%) y anosmia (0,3%) fueron registradas en la segunda etapa de la
investigacion.

En cuanto a la frecuencia de los sintomas en las dos etapas estudiadas, se obtuvo diferencias
significativas, observandose mayor porcentaje en la primera etapa, con excepcion de la anorexia
p=0,120.
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Tabla 7. Casos pediatricos confirmados de COVID-19 segun manifestaciones clinicas al ingreso
Cuba, marzo del 2020 — marzo del 2021.

Etapas

Manifestaciones Total | I Valor p
clinicas al ingreso (n=7676) (n=868) (n=6808)

No % No % No %
Tos 174 2,2 91 10,4 83 1,2 0,000
Rinorrea 137 1,8 73 8,4 64 0,9 0,000
Fiebre 133 1,7 92 | 10,5 41 0,6 0,000
Obstruccion nasal 133 1,7 | 111 | 12,7 22 0,3 0,000
Polipnea 32 0,4 8 0,9 24 0,4 0,023
Diarrea 32 0,4 13 1,4 19 0,1 0,000
Estornudo 30 0,3 8 0,9 22 0,3 0,016
Lesiones en piel 11 0,1 9 1,0 2 0,02 0,000
Anorexia 11 0,1 3 0,3 8 0,1 0,120
Convulsiones 3 0,03 2 0,2 1 0,01 0,035
Manifestaciones (n=6003) (n=686) (n=5317) Valor p
clinicas al ingreso en
pacientes mayor e igual a No % No % No %
cinco afnos
Cefalea 62 1,0 30 4,3 32 0,6 0,000
Odinofagia 44 0,7 22 3,2 22 0,4 0,000
Anosmia 38 0,6 18 2,6 20 0,3 0,000

Porciento calculado del total por columnas

Las manifestaciones clinicas al ingreso, constatadas en los casos pediatricos sintomaticos
confirmados de COVID-19, se muestran en la Tabla 8. El primer afio de la epidemia en el pais se
caracterizd por la presencia de sintomas respiratorios y fiebre en los casos sintomaticos.

La tos estuvo presente en el 29,6% de los casos sintomaticos confirmados, seguido en orden de
frecuencia la rinorrea (23,3%), la obstruccion nasal y la fiebre (22,6%); otras manifestaciones
clinicas fueron diagnosticadas en menor frecuencia.

La ocurrencia de tos, rinorrea y fiebre fueron las manifestaciones clinicas frecuentes en ambas
etapas epidemiolégicas estudiadas, observandose peculiaridades entre ellas. La primera etapa

correspondi6 con la fase de transmisidn autoctona, destacar en este periodo el incremento
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porcentual de la obstruccion nasal (35,5%); fueron sintomas frecuentes en orden de frecuencia la
fiebre (29,4%), tos (29,1%) y rinorrea (23,3%). Por su parte, la llegada de la cepa Beta,
desencadend la ola epidémica (segunda etapa), caracterizada en orden de ocurrencia por tos
(30,3%), rinorrea (23,4%) y en menor frecuencia fiebre (14,9%). En esta etapa se evidencid un
incremento en el numero de casos con presencia de polipnea (8,7%), estornudos (8%) y diarreas
(6,9%) en comparacion con la etapa previa.

La diferencia fue significativa en el nivel 0,05 para las variables fiebre, obstruccién nasal, polipnea

y estornudos entre las dos etapas.

Tabla 8. Manifestaciones clinicas al ingreso en los casos pediatricos confirmados de COVID-19
sintomaticos. Cuba, marzo del 2020 — marzo del 2021.

Etapas

Manifestaciones Total | T Valor p
clinicas al ingreso (n=587) (n=313) (n=274)

No % No % No %
Tos 174 1 296 | 91 | 291 | 83 | 303 0,817
Rinorrea 137 |1 233 ] 73 | 233 | 64 | 234 0,118
Fiebre 133 | 226 | 92 | 294 | 41 14,9 0,000
Obstruccién nasal 133 | 226 | 111 | 355 | 22 8,0 0,000
Polipnea 32 55 8 2,6 24 8,7 0,001
Diarrea 32 55 13 4,2 19 6,9 0,194
Estornudo 30 51 8 2,6 22 8,0 0,005
Lesiones en piel 11 1,9 9 2,9 2 0,7 0,108
Anorexia 11 1,9 3 0,1 8 2,9 0,152
Convulsiones 3 0,5 2 0,6 1 04 1,000
Manifestaciones (n=460) (n=253) (n=207) Valor p
clinicas al ingreso en
pacientes mayor e igual a No % No % No %
cinco afos
Cefalea 62 134 ] 30 | 118 | 32 | 154 0,323
Odinofagia 44 95 22 8,6 22 | 10,6 0,471
Anosmia 38 8,2 18 7.1 20 9.6 0,414

Porciento calculado del total por columnas
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En la Tabla 9 se puede apreciar el comportamiento del indice neutréfilo linfocito (INL) en los
pacientes pediatricos confirmados. La alteracion patoldgica del bioindicador no fue significativa, en
el 99,6 % de los pacientes al ingreso hospitalario no se constaté elevacion del indice neutréfilo
linfocito, lo cual traduce que el mayor porcentaje de los pacientes ingresa precozmente sin signos
humorales de inflamacion sistémica.

La baja positividad del bioindicador se evidencio tanto en la primera como en la segunda etapa,
en el orden de 0,7 y 0,3% respectivamente. El andlisis por etapas demostro resultados similares,
el test exacto de Fischer (p 0,066) demostréd que no hay significacion estadistica entre las dos
etapas del estudio.

Tabla 9. Casos pediatricos confirmados de COVID-19 segun indice neutrdfilo linfocito al ingreso.
Cuba, marzo del 2020 — marzo del 2021.

Etapas
indice Total | Il
neutrofilo (n=7676) (n=868) (n=6808) Valor p*
el No. | % | No. % No. %
Sl 26 04 6 0,7 20 0,3
0,066
No 7650 99,6 862 99,3 6788 99,7

Porciento calculado del total por columnas
Test exacto de Fisher

3.2 Asociacion de los parametros clinicos, humorales y radioldgicos con la severidad de

la enfermedad

Del total de pacientes diagnosticados, 38 ingresaron en UCIP con cuadros clinicos moderados
(71%) y severos (29%), lo cual se corresponde con el 0,49 % del total de pacientes pediatricos

confirmados.
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38 CASOS INGRESO EN UCIP

0,49%
CASOS MODERADO CASOS SEVERO
27 (711%) 11 (29%)

Asociacion de los parametros
clinicos, humorales y radioldgicos
con severidad

Figura 3. Diagrama de inclusion de casos graves ingresados en Unidad de Cuidad Intensivos.
Cuba, marzo 2020 a marzo 2021.

En la Tabla 10 se muestra la distribucion de casos pediatricos confirmados de COVID-19 severo
y moderado segun clinica de gravedad al ingreso en Cuidados Intensivos. La polipnea como signo
clinico de gravedad estuvo presente en el 73,7% de los casos recepcionados en UCIP; la misma
constituyd un signo clinico de relevancia en los diagndsticos realizados en el primer afio epidémico,
en la poblacién pediatrica cubana. Al ingreso en UCIP la polipnea se constaté en el 100% de los
casos severos y en el 62,9% de los casos moderados.

La sepsis (44,7%) y la neumonia (36,8%) fueron los diagnésticos clinicos de gravedad mas
frecuentes en el periodo estudiado, seguido en orden de ocurrencia la insuficiencia respiratoria
(26,3%) y el shock (23,6%).

En los pacientes con reporte clinico severo de COVID-19 se observo que la sepsis e insuficiencia

respiratoria fueron los diagnosticos de gravedad mas frecuentes (54,5%), seguido por el shock
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(45,4%). En los pacientes con reporte clinico moderado de la enfermedad, se constato la mayor
ocurrencia de sepsis y neumonia (40,7%).

El Sindrome de Distrés Respiratorio Agudo (SDRA) entidad clinica asociada a térpida evolucion y
mortalidad, se presentd solo en el 7,9% del total de casos que ingreso en UCIP. El andlisis por
grupo de reporte segun la gravedad clinica del paciente, mostré que en el 27,2% de los casos
severos se diagnosticd el SDRA.

Con relacion a las manifestaciones clinicas, se observé diferencia significativa en el shock, la
polipnea, la insuficiencia respiratoria y el SDRA (p < 0,05), observandose mayor frecuencia en los

casos severos. Vale destacar, que en esta serie de casos no se reportaron defunciones.

Tabla 10. Casos pediatricos confirmados de COVID-19 severo y moderado seglin manifestaciones
clinicas al ingreso en la Unidad de Cuidados Intensivos. Cuba, marzo del 2020 — marzo del 2021.

Total Severo Moderado Valor

Clinica de gravedad (n=38) (n=11) (n=27) p**
No. %* No. %* No. %*

Polipnea 28 73,7 11 100,0 17 62,5 | 0,037
Sepsis 17 447 6 54,5 11 40,7 | 0,491
Neumonia 14 36,8 3 27,2 11 40,7 | 0,488
Insuficiencia respiratoria 10 26,3 6 54,5 4 14,8 | 0,019
Shock 9 23,6 6 54,5 3 11.1 | 0,009
Enfermedad diarreica aguda 6 15,8 2 18,1 4 14,8 1,000
Disfuncién neuroldgica S 13,2 2 18,1 3 11,1 ] 0,615
Sindrome de Distrés 3 |79 3 | 2221 o | 00 | o019
Respiratorio Agudo

* Porciento calculado del total por columnas.

**Test exacto de Fisher

Enla Tabla 11 se refleja el tiempo de positividad del PCR en los pacientes pediatricos confirmados
con reporte clinico moderado y severo de la enfermedad. Del total de casos estudiados ingresados
en UCIP, el 68,5% mantuvo positividad del PCR entre seis a diez dias de la confirmacion

diagnostica. En sentido general, la positividad del PCR entre los primeros seis a diez dias del
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diagndstico de COVID-19, fue mas frecuente tanto en pacientes con cuadro severo (81,9%) como
moderado (63%). Importante sefialar que ningun paciente con cuadro severo negativizo antes de
los cinco dias de ser confirmado.

La media de dias por casos pediatricos en el primer afio de la epidemia (9 + 4,0), mostré resultado
similar a la registrada en los pacientes con clinica moderada de la enfermedad. En los pacientes
con clinica severa de la enfermedad la media calculada fue 8,6+3,0.

Tabla 11. Tiempo de positividad del PCR en los pacientes pediatricos confirmados con reporte
clinico moderado y severo de COVID-19.

Tiempo de positividad del Total Severo Moderado
PCR (n=38) (n=11) (n=27)

No. %* No. %™ No. %**
< 5dias 4 10,5 0 0,0 4 14,8
6 — 10 dias 26 68,5 9 81,9 17 63,0
> 11 dias 8 21,0 2 18,1 6 22,2
Media + SD** 9+4,0 8,6 +3,0 9+4,0

* Porciento calculado del total por columnas
** Media de dias por casos pediatricos

En la Tabla 12 se exponen los casos pediatricos confirmados de COVID-19 clasificados severo y
moderado, segun el resultado de los biomarcadores y patrdn radioldgico al ingreso en UCIP en el
periodo estudiado. La positividad del Dimero D (55,2%) y la elevacion del indice neutrdfilo linfocito
mayor o igual a 3 (52,6%) se comportaron como los bioindicadores de mayor ocurrencia al ingreso
en UCIP. Seguido en orden de frecuencia destacan la elevacion de la LDH (47,3%) y la ferritina

sérica (42,1%).

El analisis realizado segun la gravedad mostrd que el mayor porcentaje de alteraciones de los
bioindicadores correspondié a los enfermos severos, con excepcién de la leucocitosis (18,2%

enfermos severos y 33,3% enfermos con clinica moderada). La positividad del Dimero D y
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elevacion del indice neutrdfilo linfocito mayor o igual a 3 fueron los biomarcadores mas elevados
tanto en los pacientes con clinica severa (ambos 81,8%) como moderada (44,4% vy 40,7%
respectivamente).

No se evidencid diferencias significativas en los bioindicadores entre los pacientes con
presentacion severa y moderada de la enfermedad, excepto en la dosificacion de ferritina (p =
0,028) e indice de neutrdfilo linfocito mayor o igual a 3 (p = 0,052), calculados por el test exacto
de Fishery prueba de Ji cuadrado de homogeneidad respectivamente.

Si bien el diagnostico de COVID-19 es microbioldgico, las técnicas de imagen tienen un papel
importante al apoyar el diagndstico, graduar la gravedad de la enfermedad, guiar el tratamiento,
detectar posibles complicaciones y valorar la respuesta terapéutica. La radiografia de térax es
generalmente la primera prueba de imagen en los pacientes con sospecha o confirmacion de
COVID-19 por su utilidad, disponibilidad y bajo coste, aunque es menos sensible que la tomografia
computarizada. La recomendacién actual de la gran mayoria de las sociedades cientificas y
asociaciones radiolégicas es que las pruebas de imagen no deben emplearse como herramientas
de deteccion de la COVID-19, sino que deben reservarse para la evaluacién de complicaciones.
152,154-157

En la investigacion se definieron cuatro presentaciones radiogréficas inicial en los pacientes
pediatricos confirmados COVID -19 al ingreso en UCIP. 152 En la serie estudiada se identifico con
mayor representatividad el patron radiologico tipico caracterizado por distribucion reticular,
opacidades vidrio deslustrados, consolidaciones mal definidas, broncograma aéreo (42,1%),
seguido por el patrén radiolégico normal (39,5%). El 45,5% de los pacientes con presentacion
severa de COVID-19 no mostro alteraciones radiolégicas iniciales, el 36,3% ingreso en UCIP con
un patron radiografico tipico. Importante destacar que ningln paciente en este grupo curso con
masa pulmonar miliar, cavitacidn, pleuresia, obliteracion de senos o cisuritis, presentaciones que

se corresponden con patrones atipicos de la enfermedad.
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El mayor reporte en los casos que ingresaron en UCIP con criterio de enfermedad de moderada
gravedad, se correspondié con el patrén radiografico tipico (44,4%) seguido en orden de
frecuencia las radiografias sin alteraciones (37%), llamativo que el 7,4% de los pacientes curso
con patrén radiolégico atipico de la enfermedad. No se constataron diferencias significativas en
relacion a los cuatro patrones radiolégicos y la gravedad de los pacientes al obtenerse un valor de
p > 0.5 en cada uno de ellos.

Tabla 12. Casos pediatricos confirmados de COVID-19 severo y moderado segun biomarcadores
y patrén radiolégico al ingreso en Cuidados Intensivos. Cuba, marzo del 2020 — marzo del 2021

Total Severo Moderado
Biomarcadores iniciales (n=38) (n=11) (n=27) Valor p
No. % No. % No. %
Leucocitosis 11 28,9 2 18,2 9 33,3 0,452*
Leucopenia 11 28,9 5 45,5 6 22,2 0,238"
INL >3 20 52,6 9 81,8 11 40,7 0,052**
Ferritina elevada 16 421 8 72,7 8 29,6 0,028
Dimero D positivo 21 55,2 9 81,8 12 44 4 0,156**
IL-6 elevada 15 39,5 7 63,6 8 29,6 0,073*
LDH elevada 18 47,3 8 72,7 10 37,0 0,101*
Patrén radiografico inicial
Normal 15 39,5 5 455 10 37,0 0,721*
Tipico 16 421 4 36,3 12 44 4 0,729*
Indeterminado 5 13,1 2 18,2 3 11,2 0,607*
Atipico 2 5,3 0 0,0 2 74 1,000*

* Porciento calculado del total por columnas
*test exacto de Fisher, **Ji cuadrado de homogeneidad

La Tabla 13 muestra la distribucion de casos pediatricos segun gravedad por edad y sexo. El
analisis detallado de la misma evidenci6 que la edad promedio de los pacientes con reporte severo
fue 8,0£7,2 afos, mientras que en los pacientes con reportes leves la edad promedio fue 10,4+6,7.
No existe diferencia significativa en cuanto a la edad promedio entre pacientes con clinica severa

y leve de la enfermedad (p=0.060, IC 95%: -0,105; 4,905)

La distribucién proporcional segun el sexo bioldgico, exhibid los mayores porcentajes en el sexo

masculino (55,3%) en los casos diagnosticados severos, en la serie de casos con reporte clinico
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leve se observd un incremento porcentual en el sexo femenino (52,1%). No se evidencid

diferencia significativa (Ji Cuadrado 0,103) con un valor de p 0,748.

Tabla 13. Distribucion de casos pediatricos segun gravedad por edad y sexo. Cuba, marzo del
2020 - marzo del 2021.

Variables Severos | Leves t Student | Valorp | IC
diferencia

Edad

(promedio) 8,0£7,2 10,416,7 | 2,4 0,060 10.105:4.905

Sexo No No (%) Ji Cuadrado Valor p

Masculino 21(55,3) | 58(47,9)

Femenino 17(44,7) |63 (52,1) 0,103 0,748

La Tabla 14 relaciona los casos pediatricos segun gravedad y variables clinicas, indice neutréfilo
linfocito mayor o igual a 3 y radiografia inicial. Al obtener los resultados del OR, se aprecian
intervalos de confianza acompafiados de la estimacién puntual que son muy amplios, la autora
considera que la baja incidencia de las variables clinicas estudiadas en los casos leves es posible
que repercutan en este resultado, a pesar de mostrar una significacion estadistica. Por ello, se
hara referencia al limite inferior como veces de probabilidad minima que se pudiera presentar en
los casos expuestos a estos factores. Se recomiendan estudios posteriores que abunden en estos

resultados.

La probabilidad de que los nifios enfermos de COVID-19 tengan una enfermedad severa es 5,1
IC(2,3;11,2) veces mayor en aquellos que presentan fiebre, 40,2 IC( como minimo 12,3) veces
mas en los que presentan polipnea, 4,7 (2,2;10,3) veces mas en los que tienen comorbilidades,
32,0 IC(como minimo 3,8) veces mas en los que tienen enfermedades neurolégicas, 67,7 IC(como
minimo 3,8) veces mas en los que presentan enfermedades oncohematolégicas, 61,5 IC (como
minimo 15,2) veces mas en aquellos con indice = 3 inicial y 38 IC(como minimo 12,7) veces mas

en los que tienen radiografia positiva, todas con respecto a los casos leves.
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La presencia de polipnea, la afeccion neurologica u oncohematoldgica previa, asi como la
elevacién del indice neutréfilo linfocito y las alteraciones radiograficas exponen al paciente
pediatrico al mayor riesgo de enfermar severamente.

Tabla 14. Distribucién de casos pediatricos segun gravedad y variables clinicas, indice neutréfilo
linfocito y radiografia. Cuba, marzo del 2020 — marzo del 2021.

Variables clinicas ﬁ:;lg(r;)s) hg\;g? (%) Valor p OR (1C:95 %)
Fiebre 25 (65,8) 33 (27,3) 0,000* 51 (2,3;11,2)
Tos 9(23,7) 34 (28,1) 0,593 0,8 (0,3;1,8)
Obstruccion nasal 6 (15,8) 11 (91) 0,387 1,9 (0.6; 5,5)
Polipnea 22 (57,8) 4(3,3) 0,000* 40,2 | (12,3;131,7)
Diarrea 2(5,3) 4(3,3) 0,097 4,6 (1,0,19,4)
Cefalea 2(5,3) 15 (12,4) 0,347 04 0,1;1,8)
Comorbilidades 21 (55,3) 25 (20,7) 0,000* 4,7 (2,2,10,3)
Dos 0 més
comorbilidades 6 (15,8) 9(7,4) 0,223 2,3 (0,8;7,0)
Cardiovasculares 2(5,3) 3(2,5) 0,292 6,6 (0,6;74,4)
Malnutricidn 1(2,6) 5(41) 0,949 0,6 (0,1,5,5)
Neuroldgicas 10 (21,0) 1(0,8) 0,000* 32,0 | (3,8;265,8)
Respiratorias 7(18,4) 18 (14,9) 0,560 1,2 (0,5;3,4)
Oncohematolégicas 8(21,1) 0(0,0) 0,000* 67,7 | (3,8;1206,0)
indice = 3 inicial 22 (61,8) 2(0,9) 0,000* 61,5 | (15,2;2491)
Radiografia positiva 34 20 0,005* 38,0 | (12,7,113,0)
*p<0,05
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CAPITULO IV. DISCUSION DE LOS RESULTADOS.

4.1 Comportamiento clinico epidemiolégico de la COVID-19 en poblacion pediatrica cubana

por etapas de la organizacion del enfrentamiento en el primer afio de la epidemia

Esta investigacion es la primera realizada de alcance nacional, que evidencia el comportamiento
por provincias y a nivel de pais de la epidemia de COVID-19, en la poblacién pediatrica cubana;
la misma constituye una herramienta de incalculable valor histérico, asi como de preparacion para
venideros eventos epidemiologicos y emergencias sanitarias a nivel territorial y de pais.

Los resultados de este estudio muestran que la poblacién pediatrica confirmada de COVID-19
durante el primer afio epidémico en Cuba, representd aproximadamente la décima parte de los
pacientes notificados en el pais en igual periodo. Las mayores tasas de incidencia de COVID-19
se registraron en la segunda etapa del enfrentamiento. Los pacientes de 15 a 18 afos revelaron
las tasas mas elevadas en ambas etapas; en la primera etapa seguido en orden de frecuencia se
encuentran los pacientes de 10 a 14 afios, desplazados por los menores de un afio en la segunda
etapa epidemioldgica. Con respecto al sexo, esta serie mostr6 una tasa de incidencia superior en
el sexo femenino, en ambas etapas se observd una proporcién similar. La Habana resultd ser la
provincia con mayor incidencia, solo superada por la provincia de Pinar del Rio en la primera etapa.
La investigacion visualizd el comportamiento de la infeccion por SARS-CoV-2 en edades
pediatricas en Cuba. La representatividad provincial permitié desagregar la informacion
territorialmente, brindando informacién Util a las autoridades sanitarias y cientificas, lo que traduce
su alto valor agregado.

La revision documental sobre el tema muestra disimiles resultados. A inicios de la pandemia se
reiteraba que la COVID-19 era poco comun en edades pediatricas, en particular en las primeras
edades. 31-34.3940 En febrero del 2020 el Centro para el Control y la Prevencidn de Enfermedades

de China, informaba que en poblacién de 0 a 19 afios, se habia diagnosticado alrededor del uno
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por ciento del total de casos. Cifras similares se reportaban en otros paises, donde se consideraba
la COVID-19, como una enfermedad leve en nifios y adolescentes.31-33.158

Autores concuerdan que la infeccion por SARS-CoV-2 afecta a la poblacién pediatrica de todas
las edades incluyendo los neonatos, no obstante coinciden en que los casos reportados en edades
pediatricas son menos frecuentes en comparacién con la poblacion adulta contagiada.'®8-162 En
estudios poblacionales de seroprevalencia y supresion virica del SARS-CoV-2, se ha investigado
en nifios y adolescentes el proceso de infeccion respecto al ritmo del mismo en los adultos, los
resultados han sido mixtos. 160.161 Revisiones sistematicas estimaron que los infantes menores de
10 afios eran menos susceptibles que los nifios mayores y los adultos, aunque la seroprevalencia
en adolescentes parece similar a la de los adultos.'62163  Un meta analisis de 32 estudios
comparando 41 640 nifios y adolescentes con 268 945 adultos, evidencio la baja susceptibilidad
de infeccién por SARS-CoV-2 de la poblacion infantil respecto a los adultos con un odds ratio
0.56.162 Estudio de seroprevalencia realizado en Islandia , divulgado el 11 de junio de 2020 ,
describié que ningun nifio menor de 10 afios de edad presentaba signos y sintomas de contagio.
164 Eas necesario acotar posibles sesgos, teniendo en cuenta que los datos fueron tomados al
comienzo de la pandemia, donde la muestra de infantes tomada para las pruebas de deteccion del
virus fue menor dado los protocolos vigentes en esa area geografica.

En lineas generales, el comportamiento de la pandemia ha sido similar a nivel global. No obstante,
el nivel socioeconémico del pais, las estrategias de control adoptadas (mitigacién de la pandemia
o la estrategia COVID cero), la edad y las comorbilidades de la poblacién, las aglomeraciones
poblacionales, la mayor o menor rapidez en alcanzar una cobertura adecuada de vacunacion o la
irrupcion y la prevalencia de sucesivas variantes del virus, han conformado diferentes perfiles
epidémicos en las diferentes areas geograficas.'0.165 Serrano y coautores 165 publicaron estudio
sobre el impacto de la COVID-19 en la poblacién espafiola ,la incidencia acumulada de infeccion

calculada revel6 los valores més elevados en los grupos de menor edad tanto en el subperiodo
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Omicron (15,75% en el grupo etario de 5-9 afios vs. 4,69% en el grupo de 70-79 afios) como en el
sub periodo Delta (1,58% en el grupo etario de 5-9 afios vs. 0,39% en el de 80-89 afios). Por el
contrario, las tasas de letalidad eran mas elevadas en los grupos etarios de mayor edad,
independientemente de la variante predominante.

La menor susceptibilidad de la poblacién pediatrica a enfermar y desarrollar cuadros severos de
COVID-19, podria atribuirse a varios factores no excluyentes, entre los que destacan una menor
expresion de los receptores celulares ECA2, una respuesta inflamatoria equilibrada ante la
infeccion, una menor prevalencia de comorbilidades y la existencia de proteccion cruzada por el
padecimiento previo de infecciones respiratorias de vias altas causadas por los coronavirus
endémicos. 1040163

Las caracteristicas demograficas de los pacientes estudiados en esta investigacion, son
congruentes con reportes internacionales publicados. 23. 25, 92, 166171 Zhun y coautores 8
encontraron mas poblacion femenina contagiada en serie publicada sobre el tema. Por su parte,
Dong y coautores 40 estudiaron las caracteristicas epidemioldgicas y los patrones de transmisién
de 2 143 pacientes pediatricos con COVID-19; concluyeron que los nifios de todas las edades
fueron susceptibles a COVID-19, no encontraron diferencias de género significativas. La
transmision de persona a persona ha sido identificada en revisiones sistematicas, lo cual explica
que la distribucién de los casos de COVID-19 de los nifios y adolescentes, vari6 con el tiempo y el
espacio, concentrandose la mayoria de los pacientes en urbanizaciones y sus alrededores. 40. 161,
Ante la emergencia sanitaria la Facultad Latinoamericana de Ciencias Sociales de la Universidad
de La Habana, elaboré el proyecto “La COVID-19 en nifios y adolescentes cubanos”, que abarco
de la semana epidemioldgica 12 del 2020 a la 22 del 2022, con la finalidad de documentar las
caracteristicas epidemioldgicas y de la difusion temporal y territorial de la epidemia de la COVID-

19 en nifios y adolescentes cubanos. Segun los autores de la investigacion, las diferencias por
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sexo no fueron significativas durante la epidemia y las tasas de incidencia mas elevadas se
reportaron en municipios que contienen capitales provinciales. 2

Si bien actualmente el panorama mundial muestra una morbilidad y mortalidad por COVID -19
disminuida, las desigualdades sociales e incapacidad de dar respuesta a emergencias sanitarias
son crecientes. La OMS y OPS recomiendan a los Estados Miembros continuar fortaleciendo la
vigilancia de las enfermedades respiratorias tipo influenza, SARS-CoV-2 entre otras e insta al
reporte semanal de los datos a través de las plataformas FLUNET - FLUID de los organismos
sanitarios internacionales. '’

La epidemia de COVID -19 en Cuba, ha demostrado que la infeccion por SARS-CoV-2 impacta
con menor morbilidad y mortalidad en nifios y adolescentes en comparacioén a adultos. 110.174.175
Los resultados de esta investigacion, muestran que en la mayoria de los pacientes pediatricos
confirmados de COVID- 19 durante el primer afio de la epidemia en Cuba, no se registraron
comorbilidades previas e ingresaron asintomaticos a las instituciones de salud. La enfermedad
sintomatica en esta serie de casos, se caracterizé por tos, rinorrea, fiebre y obstruccién nasal; vale
destacar, que el mayor porcentaje de los casos se confirmd en los primeros cinco dias del inicio
de los sintomas. La sistematizacion de las variables estudiadas en las dos etapas epidemioldgicas
permiti6 identificar y describir los patrones clinicos de la enfermedad.

Desde el inicio de la pandemia, la expansién de publicaciones que articulaban la COVID-19 con
multiples temas fue creciente. En el contexto foraneo, varios autores investigaron sobre el tema,
lo cual ha tributado a publicaciones cientificas de alto rigor.22:31-33,37.40,66,161

Estudios sobre el comportamiento clinico epidemiolégico fueron llevados a cabo por diferentes
investigadores. Zhun N y coautores 8, Wu Z y coautores 20, Chaolin H y coautores 29, Li X y
coautores 65, Zheng F y coautores 76, Lu X y coautores 77 y Li Y y coautores 178 en series
estudiadas evidenciaron baja frecuencia de comorbilidades asociadas, escasa expresividad

clinica, sintomas leves como fiebre, tos y rinorrea.El SIMS es otra forma de expresidn de infeccién
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por SARS-CoV-2 de mayor gravedad, pero habitualmente con buen prondstico tras diagnéstico
precoz y requiriendo frecuentemente ingreso en UCIP, esta investigadora no report6 casos de
SIMS en el periodo estudiado.

Wei M y coautores 179 realizaron un estudio retrospectivo en China, donde identificaron nueve
lactantes hospitalizados diagnosticados con infeccion por SARS-CoV-2, entre el 8 de diciembre de
2019 y el 6 de febrero de 2020; del total de pacientes estudiados. siete correspondieron al sexo
femenino El tiempo entre el ingreso y el diagndstico en esta serie de casos, fue de 1 a 3 dias, las
familias de los nueve lactantes tenian al menos un familiar infectado, y la infeccién del lactante se
produjo después de la infeccidn de los miembros de la familia. La fiebre fue el signo clinico de
mayor ocurrencia, ninguno paciente requirid cuidados intensivos o ventilacion mecanica ni
presentd complicaciones graves. Liu W'y coautores % realizaron un analisis retrospectivo en 366
pacientes menores de 16 afios, hospitalizados en Wuhan en enero del 2020, por infeccién
respiratoria; el 1,6% de los casos resulté positivo al SARS-CoV-2. Aunque la edad registrada en
el estudio fue menor, hubo coincidencia en cuanto a la sintomatologia inicial de fiebre y tos.

Otra revision sistematica, identificé el curso asintomatico o con sintomatologia leve de la infeccion
en el 90% de los pacientes, el tiempo medio entre el inicio de los sintomas y el diagndstico
reportado fue de 2 dias (0-42 dias). 0 Piznyur y coautores 1% estudiaron 585 pacientes
hospitalizados entre marzo de 2020 y diciembre de 2021 con diagnéstico de COVID-19, la forma
leve de la enfermedad con predominio de manifestaciones respiratorias fue constatada en el 71,8
% de los casos y solo el 8,4 % de los mismos se recogio el antecedente de enfermedad o
comorbilidad previa. La primera ola pandémica de COVID-19 en la comunidad espafiola de
Navarra, fue investigada por Castilla y coautores '¢; la mediana del periodo de incubacion fue
estimada en 5,1 dias y en la mayoria de los casos la enfermedad fue leve, ambos resultados son
similares a los presentado por la autora. La tos y los problemas de digestivos, como

manifestaciones clinicas, fueron predominantes en un estudio italiano 18!
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Por otra parte, un reporte neoyorquino situa la tos (79,4 %), la fiebre (77,1 %) y la disnea (56,5 %),
como sintomatologia clinica frecuente de la enfermedad.'82 En los paises sudamericanos, se
reportd un incremento de casos infectados en poblacion pediatrica. En un metaanalisis que incluyd
62 estudios y tres revisiones, con un tamafio muestral de 7480 nifios, con edad media ponderada
de 7,6 afos; se evidencid que el 42,5% de los pacientes manifestaron sintomas leves de la
enfermedad, seguido en orden de ocurrencia las manifestaciones moderadas en el 39,6% de los
pacientes. Los sintomas descritos con mayor frecuencia fueron fiebre (51,6%) y tos (47,3%),
seguido por sintomas digestivos, sintomas de infeccion respiratoria alta y cefaleas.'83 Los cuadros
clinicos menos graves que cursan principalmente con tos, fiebre, cefalea y malestar general con
evolucion favorable y altas prevalencias de asintomaticos fueron hallazgos comunes en otros
estudios publicados. 184185

El indice neutrdfilo linfocito, es un método sencillo para evaluar la presencia de inflamacién, al
asociarse a niveles de citoquinas proinflamatorias. No obstante, esta investigadora solo encontrd
referencias del mismo en pacientes graves '86-188, En opinidn de esta autora, la no uniformidad de
protocolos internacionales, condujo a que la solicitud del mismo estuviera en relacion con el criterio
médico.

Se realiz una revision bibliografica exhaustiva de las publicaciones médicas relacionadas con el
tema, los resultados de esta investigacion coinciden con literatura consultada y discutida en este
capitulo. La sintomatologia clinica de los pacientes confirmados de COVID-19 en edades
pediatricas, no difiere de las infecciones respiratorias virales comunes. La infeccion tiene un
espectro clinico variable que va desde formas asintomaticas y sintomaticas leves, hasta casos
graves. El tiempo estimado entre inicio de sintomas y diagnéstico, asi como resultado del indice
neutréfilo leucocitos son dificiles de comparar; teniendo en cuenta que los criterios de
hospitalizacion, pesquisaje, disponibilidad de examenes humorales y viroldgicos y la accesibilidad

a los servicios de salud dependen de cada pais.
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En el caso concreto de la epidemia en Cuba, se reconocen momentos epidemioldgicos
determinados por el predominio de la variante del virus que circulaba en la poblacién. 123.1%6.189 Hay
que destacar, que la autora no hace referencia a estudios nacionales en edades pediatricas; esta

investigacion tiene un caracter nacional por lo que los resultados coinciden en tiempo y persona.

4.2 Asociacion de los parametros clinicos, humorales y radiolégicos con la severidad de la

enfermedad

Los estudios enfocados sobre la COVID-19 en edades pediatricas son menores en comparacion
a aquellos que estudian a toda la poblacion en general, esto debido a la menor cantidad de datos
disponibles y a la dificultad de deteccion de esta enfermedad.!%0 En el transcurso de la pandemia
la informacion adquiri6 dimensiones sorprendentes por su volumen, inmediatez v,
progresivamente, por su calidad y caracter colaborativo, lo cual sin dudas doté de herramientas
necesarias para el enfrentamiento a la emergencia epidemioldgica. La poblacion pediatrica no se
ha visto tan afectada como otros grupos de edad, la mayoria de las infecciones han sido leves o
asintomaticos, con un numero pequefio de pacientes con formas clinicas potencialmente graves.
Por ello, gran parte de la evidencia disponible tanto la observacional como la experimental, se
refiere a poblacién adulta. 174.175

Esta investigacion evidencio que la proporcion de pacientes pediatricos hospitalizados en UCIP
durante la etapa estudiada fue baja. La polipnea fue el signo clinico mas constatado en los
pacientes al ingreso en UCIP, la sepsis y la neumonia fueron las entidades clinicas de mayor
ocurrencia en la serie de casos presentada.

Esta investigadora encontré similitudes en cuanto a los resultados del estudio y las publicaciones
internacionales. El predominio de formas asintomaticas y leves con evolucién favorable, asociado

a baja necesidad de ingresos en UCIP y muy baja letalidad; son resultados hallados. 40.168193,134
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De igual forma, la autora consult6 estudios sobre la presentacion grave de la enfermedad. Un
estudio de cohortes publicado por Solito y coautores 59, que incluyé pacientes pediatricos
confirmados ingresados en un hospital infantil de tercer nivel en Espafia, reporté como causas
mas frecuentes de ingreso en UCI, el Sindrome inflamatorio multisistémico pediatrico y la
enfermedad respiratoria aguda siendo la mortalidad extremadamente baja. La neumonia, como
entidad nosoldgica frecuente en cuadros graves, fue citada por Castilla y coautores 80 mientras
Piznyur y coautores 169 identificaron la presentacion gastrointestinal como manifestacion severa de
la enfermedad.

Aunque la literatura recoge un incremento de casos de enfermedad de Kawasaki incompletos o
atipicos, con tendencia hacia el sindrome de activacion macrofagica, SIMS e ingreso a UCIP; en
esta serie no se evidencio. Hay que tener en cuenta, que los primeros ocho casos pediatricos con
diagndstico de SIMS, se reportaron en Inglaterra en mayo del 2020; periodo en el cual ya habia
concluido el horizonte temporal de estudio. 3¢

La RT-PCR para el SARS-CoV-2 en muestras de secreciones nasofaringeas es considerada como
estandar de referencia con niveles de sensibilidad y especificidad superiores a otras técnicas. En
la vigilancia de varios paises, los nifios suelen representar hasta el 15% de los casos confirmados
por laboratorio. EI umbral de ciclo (Ct) se refiere al numero de ciclos en un ensayo de RT-PCR
necesarios para amplificar el ARN viral para alcanzar un nivel detectable. Sin embargo, la
aplicacién clinica de la Ct es incierta teniendo en cuenta que no existe validacion sobre el uso de
Ct como guia terapéutica. Amaya y coautores 18 no encontraron diferencias en el promedio y el
rango de los valores de Ct en relacién a la presencia de sintomas. No obstante, al no ser
identificados por la autora, estudios donde se analicen especificamente la relacidn entre el tiempo
de positividad del RT-PCR en dias y la severidad clinica, no fue posible establecer comparaciones

con los resultados de esta serie.
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La biomarcadores hematoldgicos, hemostésicos, bioquimicos e inflamatorios, son cardinales en la
orientacién diagnostica, estratificacion de la gravedad de la infeccion y seleccion de opciones
terapéuticas. La revision documental sobre el tema, identifico como principales biomarcadores
asociados a la severidad la elevacién de la enzima lactato deshidrogenasa (LDH), el indice
neutrofilos linfocitos (INL), asi como ferritina, IL-6 y Dimero D. La ferritina se ha asociado con una
mayor gravedad de la enfermedad y la hospitalizacidn en los pacientes de COVID-19, los pacientes
con enfermedades graves y mortales han aumentado significativamente el recuento de glébulos
blancos y han disminuido el recuento de linfocitos y plaquetas en comparacién con los que no
tienen enfermedades graves y los supervivientes 186,195,196

Segun Campo-Martinez y coautores 97 los pacientes con COVID-19 en estado critico desarrollan
manifestaciones de shock, acidosis metabdlica grave, disfunciéon organica, asi como lesion
pulmonar severa. Las citocinas proinflamatorias y quimiocinas, incluido el factor de necrosis
tumoral (TNF) alfa, la interleucina 1B (IL-1B), la IL-6, el factor estimulante de colonias de
granulocitos y monocitos, la proteina 10 inducida por interferébn gamma, y los macrofagos
inflamatorios estan significativamente elevados en estas situaciones de estrés metabdlico. La
literatura reconoce la elevacion de la proteina C reactiva, procalcitonina, dimero D, ferritina e
interleucina-6 como biomarcadores con mayor sensibilidad para disfuncidn organica y mortalidad;
los mismos se relacionaron a mayor numero de dias de estancia hospitalaria, dias en UCIP y de
dias de ventilacion mecanica invasiva. 18.187.1%,  De igual modo, otros estudios publicados al
respecto, revelan que en casos graves de COVID-19 existe una respuesta inmunitaria
hiperactivada donde los valores de la IL-6 predicen la gravedad de la enfermedad y la ferritina se
relaciona con estado proinflamatorio. 198-199

La radiografia de torax, es generalmente la primera prueba de imagen en los pacientes con
sospecha o confirmacion de COVID-19 por su utilidad, disponibilidad y bajo coste, aunque es

menos sensible que la tomografia computarizada. 57 Los hallazgos tomogréficos en la
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enfermedad, son citados en varias publicaciones, sin embargo, los reportes desde el enfoque
radiologico simple. son menores.200-202

La COVID-19 es una enfermedad infecciosa con varias formas de presentacion desde el punto
vista radioldgico, cuya evolucion clinica y radioldgica, y secuelas estan en estrecha relacion con
el tipo de patron que se presente en cada paciente.'46 Unas de las preocupaciones originadas
desde inicios de la pandemia, era que por ser la COVID-19 una enfermedad poco conocida,
aumentaria el numero de solicitudes de estudios imagenologicos en pacientes con sospecha o con
el diagnédstico de la enfermedad. La OMS rigiéndose por los principios de la proteccion radiolégica,
instd a evitar la sobreexposicion de los pacientes a las radiaciones ionizantes, al indicar solamente
la realizacién de radiografias evolutivas o de tomografia axial computarizada de térax, después de
la evaluacion clinica. La Sociedad Fleischner recomienda en este contexto, el uso de radiografia
y tomografia axial computarizada de térax en casos confirmados con COVID-19 que sufren
descompensacion clinica y en pacientes con sintomas respiratorios moderados o severos en los
que se sospecha la enfermedad, en un sistema con recursos limitados y una alta probabilidad pre-
test de COVID-19.146

Se disponen de pocos estudios que aborden los patrones radioldgicos en pacientes pediatricos
ingresados en UCIP durante el primer afio pandémico, no obstante, la evidencia disponible
coincide con los hallazgos de esta serie.57.202. 203 Fornaris y coautores 204 encontraron en el 53,8
% de los casos estudiados, el patrén intersticial focal (tipico) en la radiografia de térax. Segun
Otoya-Tono y coautores 2% |a radiografia de térax puede ser normal en los casos leves o en las
fases precoces de la enfermedad, aun asi, consideran que una radiografia normal no descarta el
compromiso pulmonar que puede ser constatado en la tomografia axial computarizada, y que es
poco probable que los pacientes con clinica moderada o grave tengan una radiografia de térax

normal.
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Interesantes resultados expuestos por Chilet y coautores 92 mostraron diferencias entre los nifios
admitidos a salas de hospitalizacion y aquellos admitidos a UCIP. El comportamiento del patron
normal fue 74% vs 38 % respectivamente y el patron radiolégico anormal 26% vs 61,9%,
respectivamente; los infiltrados intersticiales bilaterales (patrén tipico) fueron constatados en el
57,7%.

Reportes nacionales e internacionales han sugerido que la tasa de hospitalizacion por COVID-19
en nifios y adolescentes puede reflejar la prevalencia de la infeccién mas que la gravedad de la
enfermedad.44.76.147.148,191206 A pesar de que la mayoria de publicaciones sobre el contagio del
SARS-CoV-2 en la poblacion pediatrica sefialan la infrecuente gravedad en este grupo etario,
debemos igualmente estar preparados para responder satisfactoriamente frente a esta

emergencia sanitaria.3®

La literatura es explicita en abordar los factores relacionados con la severidad y mortalidad por
COVID-19 en la poblacién adulta; sin embargo, la informacion referente a los determinantes que
incrementan la probabilidad de que los casos leves o asintomaticos progresen a ser moderados y

severos en la poblacién pediatrica ain son escasos. 175.188,199,.207-209

En la serie de casos descrita por Bellino y coautores 210 |a tasa de ingreso en UCIP fue del 3.5%,
la franja de edad que mas ingres6 fue de dos a seis afios, el 9.8% de los pacientes tenian
comorbilidades previas, siendo las afecciones respiratorias, cardiovasculares y oncologicas las
mas frecuentes. Tras ajustar por edad, sexo y condiciones médicas previas, los autores detectaron
bajo riesgo de gravedad con el aumento de edad mientras que un riesgo alto se asocio con la
presencia de una o mas enfermedades previas. Lu X y coautores '77 ratificaron la baja incidencia
y hospitalizacién en nifios, en su investigacion el 10% de los internados en UCIP se correspondio
a pacientes menores de un afio. Por su parte, Aparicio y coautores 2! publicaron una data de 70
estudios que incluy6 172 165 nifios y adolescentes, el riesgo absoluto de enfermedad critica en
pacientes con salud previa fue de 4% (IC 95%, 1-10), la presencia de una comorbilidad mostré un
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riesgo de 3.95 (IC 95%, 2.78-5.63), el mismo se elevo a 9.51 (IC 95%, 5.62-16.06) ante la
presentacion de dos o mas comorbilidades. Las enfermedades cardiovasculares, neuroldgicas,
pulmonares crénica, diabetes, obesidad e inmunodeficiencia fueron identificadas por el autor como
los factores de riesgos predominantes en el estudio con una significacién estadistica.

Resultados sobre el registro nacional multicéntrico de infeccion por SARS-CoV-2, que incluy6 90
UCIP espafiolas y 200 pacientes pediatricos, fueron publicados por Gonzélez y coautores 212 .La
edad media reportada fue 6,7afios siendo el sexo masculino el més afecto con un 62%, el 76% de
los casos no tenia comorbilidad previa, pero cabe sefialar, que el mayor porcentaje de los
pacientes con necesidad de asistencia ventilatoria invasiva tenia comorbilidades previas, asi como
una media de edad de los ventilados se redujo a 2.8 afios. La inestabilidad hemodindmica,
insuficiencia respiratoria y el SIMS fueron las presentaciones clinicas mas diagnosticadas al
ingreso en UCIP.

Un estudio en 77 nifios con COVID-19 grave hospitalizados en Nueva York, encontro antecedentes
de prematurez en el 9% y de cardiopatia congénita en el 6%.2'3 Revisiones realizadas por Belykh
y coautores 1% | Riphagen y coautores 2'4, Feng y coautores 2'5, y Tsabouri y coautores 216
,publicaron  datos similares a los aqui expuestos; las comorbilidades suelen asociarse a
evoluciones mas torpidas, el virus al desencadenar la respuesta inflamatoria puede dafiar érganos
previamente afectos. Esta autora encontr6 diferencias en un estudio retrospectivo realizado por
Oualha y coautores 217 en una UCIP parisinas, en el mismo se constatd que mas del 70% de los
pacientes cursaron con comorbilidades previas (neurolégica, respiratorias, hematolégicas; sin
embargo, respecto a la causa de ingreso los resultados son coincidentes.

Los sintomas asociados a COVID-19 en menores de 18 afios, documentados en el registro de
Ciudad de México por Wong y coautores 218 fueron tos (53%), cefalea (53%), fiebre (47%),
odinofagia (33%), rinorrea (29%), mialgia (28%), malestar general (27%), artralgias (23%),

escalofrios (21%), irritabilidad (19%), diarrea (17%), disnea (14%), dolor de pecho (12%), dolor
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abdominal (12%), conjuntivitis (10%), vomito (7%), polipnea (7%) y cianosis (3%). En México, el
2.8% de los confirmados son pacientes pediatricos, la media de la edad es de 12 afos. La
mortalidad reportada por los autores fue 1.3%, la neumonia, ingresos en UCIP, obesidad,
hipertension arterial, inmunosupresion, diabetes, enfermedad pulmonar crénica e insuficiencia
renal cronica fueron identificados por los autores como factores predictores de mortalidad.

La tormenta de citoquinas, como respuesta inmunitaria hiperactiva y descontrolada juega un papel
critico en los casos graves de COVID-19, los marcadores inflamatorios son claves para evaluar la
hiperinflamacién; la literatura reconoce la asociacion de marcadores inflamatorios en COVID-19
severo al ingreso en UCIP con disfuncidn organica y mortalidad. 204.219.220

En investigacion realizada por Visa-Refié y coautores 22! los hallazgos de laboratorio mostraron
niveles significativamente elevados de ferritina (35%), dimeros D (80%) asi como linfopenia (55%)
y trombocitopenia (27,8%) en los casos de SIMS. Los valores de IL-6 fueron elevados en pacientes
sin SIMS (92,6%). Otro estudio que muestra similitudes, es el publicado por Cortez Leon y
coautores 222 la edad promedio registrada fue de cinco afios, con bajo reporte de morbilidades
previas. Humoralmente se demostrd la mayor frecuencia de leucopenia e incremento del Dimero
D en casos moderados y severos en relacidn con los casos leves, no mostrando diferencias en
cuanto a los valores de ferritina, fibrindgeno y transferrina.

Los hallazgos imagenoldgicos han demostrado una alta eficiencia cuando estos hallazgos son
adecuadamente integrados con la clinica del paciente. Se suelen observar opacidades asimétricas
irregulares como en vidrio esmerilado, datos de consolidacion, con distribuciones bilaterales,
periféricas y de los campos pulmonares inferiores. La afeccion pulmonar tiende a progresar en el
trascurso de la infeccién, por lo que estos hallazgos pueden variar segun el momento de evolucion
en que el cuadro clinico se encuentre; con todo, segun la literatura médica, hasta un 20% de los
casos no presentan ni presentaran estos hallazgos radioldgicos en ningun momento de la

enfermedad. 14 Las lesiones pulmonares son mas pronunciadas en pacientes criticos, cuyas
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tormentas de citoquinas aumentan los niveles plasmaticos de citoquinas inflamatorias (IL-1B, IL-
6, IL-12, factor de necrosis tumoral, IFN-8) y citoquinas antiinflamatorias. 4, IL-10, IL-13 y TGF-B).
Un aumento de las células CD4-T indica una sobreactivacion del sistema inmunitario y puede
provocar trastornos inmunitarios graves. Estos cambios pueden provocar dafio pulmonar. 14

Una de las primeras series pediatricas publicadas en China sobre la infecciéon por SARS-CoV-2
incluia datos de 341 casos en nifios, de ellos solo el 0,6% desarrollé enfermedad grave y el 0,3%
enfermedad critica. 22% La circulacion de nuevas variantes de la cepa original aislada en Wuhan
complico el panorama epidemiol6gico. 22! La gama de gravedad de la COVID -19 durante la
expansion pandémica se modificd en relacidn a la aparicion de nuevas variantes de SARS-CoV2
y condujo a la comunidad médica a identificar y estudiar los factores pronostico que se asocien a
una evolucién adversa de la enfermedad en la poblacion pediatrica. El tema ha sido abordado de
disimiles aristas, no obstante, es importante esclarecer que la presencia de insuficiencia
respiratoria, comorbilidades, alteraciones de biomarcadores inflamatorios y severidad en hallazgos
imagenologicos fueron factores asociados a la severidad en cada una de las investigaciones
consultadas. 187,193,206, 224,225

Realizar comparaciones con estudios nacionales no fue posible, al ser esta investigacion la
primera que se realiza en el pais con caracter nacional. La enfermedad, que inicialmente fue
considerada como una afeccidn respiratoria, demostré su carécter sistémico y répidamente los
resultados de las investigaciones manifestaron no solo el compromiso pulmonar sino a nivel de
numerosos Organos y sistemas; se detectaron sintomas y signos neuroldgicos, gastrointestinales,
cardiovasculares, manifestaciones cutaneas, hematologicas, renales, entre otras. 221226
actualmente, el interés sobre el impacto del SARS-CoV-2 en poblacién pediatrica continta siendo

de gran interés cientifico.227
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Los estudios sobre COVID-19 contribuyeron a salvar vidas, a controlar la epidemia y a desarrollar
respuestas frente a emergencias globales; invertir en investigaciones es el camino para afrontar
proximas epidemias.

Si bien porcentualmente los reportes de pacientes pediatricos que requieren cuidados intensivos
son bajos; para la familia y la sociedad constituyen el 100%. Adelantar los tiempos ha sido la
premisa mas importante en el enfrentamiento a la epidemia en Cuba, es por ello que identificar y
demostrar la relacion de las variables clinico epidemiologicas con el curso clinico de la enfermedad
constituye el principal valor agregado de la investigacion, la cual atesorara la historia de la novel

enfermedad y fungira como una herramienta cardinal en el enfrentamiento a proximas epidemias.
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CONCLUSIONES



CONCLUSIONES

El comportamiento clinico epidemioldgico de la COVID 19 en la poblacién pediatrica
cubana en el primer afio epidémico, evidenci6 una mayor frecuencia de casos en
pacientes de 15 a 18 afios; predominio de pacientes sin comorbilidades y asintomaticos,
baja frecuencia de casos graves, sin reporte de fallecidos. En la segunda etapa del
enfrentamiento se registro la mayor incidencia de casos confirmados.

La severidad de la enfermedad en el paciente pediatrico estuvo asociada a las

comorbilidades, alteraciones humorales y radiologicas.
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RECOMENDACIONES



RECOMENDACIONES

Socializar los resultados de la investigacion con decisores y actores de salud publica en
sus tres niveles de atencion, con la finalidad divulgar las lecciones aprendidas, que
resultaran de utilidad en la preparacion ante futuras epidemias o morbilidades crecientes
de enfermedades infecciosas en edades pediatricas.

Investigar el impacto de la variante Delta en la poblacién pediatrica cubana.

Realizar estudios en pacientes pediatricos convalecientes de COVID-19 de alcance

nacional.
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TEP es una herramienta rapida y util para la valoracion inicial del paciente pediatrico. Es de
facil aplicacion, puesto que no requiere de estetoscopio, otoscopio o cualquier otra

herramienta, mas alla de la vision y el oido del facultativo.

TRABAJO

APARIENCIA RESPIRATORIO

CIRCULACION
CUTANEA

» Apariencia: es el lado mas importante, y da una idea de la perfusién y oxigenacion
cerebral. Tono, reactividad, mirada, llanto, lenguaje, consolabilidad.

 Circulacion cutanea: valorando visualmente la piel podemos hacernos una idea de la
perfusion y el gasto cardiaco, color de la piel (palidez, livedo, cianosis, cutis
marmorata).

» Respiratorio: da una idea de la ventilacién y la oxigenacion. Trabajo respiratorio
retraccion /tiraje, aleteo, taquipnea, bradipnea. Postura anormal: olfateo, en tripode, o
rechaza el decubito. Cabeceo: aparece con mas frecuencia en los lactantes. Ruidos
respiratorios anormales (quejido, sibilancias, disfonia). Postura anormal: olfateo, en

tripode, o rechaza el decubito. Cabeceo: aparece con mas frecuencia en los lactantes.
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La escala de Tal, cuenta con cuatro incisos, valorados de manera independiente de 0 a 3. La
frecuencia respiratoria, las sibilancias, la cianosis, las retracciones intercostales, se puntian

desde 0: ausencia, hasta 3: severa.

Modified Tal score

Respiratory rate
(breaths/min)
Age <6 Age 26 0, Saturation Accessory respiratory
Score  months months Wheezing/Crackles (room air) muscle utilization
0 <40 <30 None 295 None (no chest in-drawing)
1 41-55 31-45 Expiration only 92-94 + Presence of mild intercostal in-drawing
2 56-70 46-60 Expiration and inspiration with ~ 90-91 ++ Moderate amount of intercostal in-drawing
stethoscope only
3 271 261 Expiration and inspiration 89 +++ Moderate or marked intercostal in-drawing, with

without stethoscope present of head bobbing or tracheal tug



ANEXO Il FICHA DE RECOLECCION DE DATOS
DATOS CLINICOS - EPIDEMIOLOGICOS
PACIENTE (iniciales)
EDAD SEXO PROVINCIA DE REPORTE
REPORTE CLINICO AL INGRESO FIS
__Asintomatico FD
__ Leve FIS/FD
__ Moderado <b5dias__ 5-10dias___  >10dias
__ Severo .
COMORBILIDADES INDICE NEUTROFILO / LINFOCITO (INL) = 3
__Ninguna _Si
_ Una ___No
__ Dos omas
PATOLOGIAS CLINICA INICIAL
___respiratoria cronica ____ digestivas __ tos ___odinofagia
___ cardiovasculares __ endocrinas | __fiebre ___lesiones en piel
___oncohematolégicas ___ metabdlicas |__rinorrea __diarrea
___neuroldgicas _ __ cefalea __polipnea
autoinmunes __obstruccion nasal ___convulsiones
___nutricionales ____genéticas Otras
Otras
SEVERIDAD DE LA INFECCION POR SARS-COV-2

ALTERACION DE BIOMARCADORES

INGRESO DIRECTO EN UCIP Leucocitosis Si__ No_

Si__ Leucopenia Si__ No__

No_ INL=>3 Si__ No_
Ferritina elevada Si__ No_
Dimero D elevado Si__ No_
IL-6 elevada Si__ No_

CLIiNICA DE GRAVEDAD LDH elevada Si__ No__

___ Sepsis

—Shock TIEMPO DE POSITIVIDAD DEL PCR

__ Polipnea <5 dias

__Insuficiencia respiratoria _ 6-10dias

—SDRA _ 211dias

__Neuroldgicos

—Neumonia PATRON RADIOGRAFICO INICIAL

_EF)A c/§ ’desh|dr?ta.C|on _ Normal

__Disfuncion miocardica _ Tipico

Indeterminado
Atipico
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Taller Urgencias Pediatricas y otros temas de actualidad. Conferencia Sepsis. Lecciones
aprendidas durante la COVID-19. CIMEQ 2022 .Ponente

Jornada Atencion Pediatrica William Soler “La Pediatria en tiempos de Pandemia”.
Conferencia Impacto de la COVID-19 en Pediatria. Hospital William Soler. 2022. Ponente
Taller Nacional de Cuidados Intensivos Pediatricos. Conferencia Mirada actualizada en la
era POS COVID-19. Linea e |. 2022. Ponente

Jornada Hospital Pediatrico Pepe Portilla. Mesa Redonda Actualizacion de temas de
Pediatria. Conferencia COVID-19 en edades pediatricas. Pinar del Rio. 2022. Ponente

| Simposio Nacional para la aplicacién de productos biotecnologicos en edades
pediatricas. Conferencia. Productos biotecnolégicos en los Protocolos de actuacion
Nacional para COVID-19 en pacientes Pediatricos. Hotel Nacional de Cuba. 2023.
Ponente

Taller de Enfermedades Infecciosas. Conferencia. COVID - 19. Cuadro clinico
epidemioldgico. Instituto Medicina Tropical “Pedro Kouri”. 2023. Ponente

Taller Nacional de Pediatria. Prevencion y control de las enfermedades cronicas en
edades pediatricas en la etapa post COVID 19. Hotel Bello Caribe. 2023. Participante

[l Congreso Internacional de Medicina Familiar. Conferencia Experiencia cubana en el
enfrentamiento a la COVID-19 en pacientes pediatricos. Palacio de las Convenciones.

2023. Ponente



21. Taller Lecciones aprendidas en el enfrentamiento a la COVID-19 en Cuba. Hotel Grand
Aston. 2023. Participante

22. Il Convencién de Salud La Habana. Centro Convenciones Cojimar. 2023. Secretaria
salon.

23. Taller Nacional de Enfermedades Infecciosas en Pediatria. Centro Convenciones Cojimar.
COVID -19 en edades pediatricas. 2023. Ponente

24. V| Taller Nacional de Enfermedades Raras. Conferencia Enfermedades raras en la época
pos pandémica. Hotel Pasacaballo. Cienfuegos. 2023. Ponente

25. Taller Nacional de Uso de Interferones. CIGB. Hotel Nacional .2024. Participante

26. Congreso Nacional de Pediatria. Conferencia magistral Lecciones aprendidas en el

enfrentamiento a la COVID-19 en edades pediatricas. Hotel Nacional .2024. Ponente

CURSOS RECIBIDOS

1. Curso Nacional de Actualizacion en prevencién y control del nuevo coronavirus COVID-
19". 2020

2. Actualizacion del VSR. Impactos y cambios en el manejo durante la Pandemia por SARS-
CoV-2.. Consejo Mexicano de certificacion en Pediatria. Noviembre 2021

3. Curso Nacional de Protocolizacién de la asistencia médica. 2021.

4. Salud materna y salud sexual y reproductiva en Cuba en el contexto de la COVID-19.
Hotel Miramar. UNFPA 16-18 mayo del 2022

5. Capacitacion del manejo clinico de IRAG, casos graves de COVID-19, influenza

estacional, VSR e influenza aviar en humanos. Colombia. 12 -14 de septiembre del 2023

CURSOS IMPARTIDOS



Curso Nacional de Actualizacion en prevencion y control del nuevo coronavirus COVID-

19”. Instituto Medicina Tropical “Pedro Kouri”. 2020

2. Curso Nacional de Actualizacién en prevencion y control del nuevo coronavirus COVID-
19”. Hospital “Luis Diaz Soto”. 2020

3. Curso Nacional de Actualizacion en prevencion y control del nuevo coronavirus COVID-
19”. Clinica del MININT. 2020

4. Curso Nacional de Actualizacién en prevencion y control del nuevo coronavirus COVID-
19”. Unidad Central de Colaboracion Medica. 2020

5. Taller Urgencias Pediétricas y otros temas de actualidad. Conferencia Sepsis.
Lecciones aprendidas durante la COVID-19. CIMEQ 2022

6. Curso Virtual Actualizacién en prevencion y control del nuevo coronavirus COVID-19.
Sede Neurociencias. Auspicio UNICEF. 2022

7. Curso Virtual Pediatria. Perspectiva en la era pos COVID. Auspicio UNICEF. 2022

8. Taller de Enfermedades Infecciosas. Conferencia. COVID - 19. Cuadro clinico
epidemioldgico. Instituto Medicina Tropical “Pedro Kouri”. 2023

9. Taller Nacional de Pediatria. Prevencion y control de las enfermedades crénicas en
edades pediatricas en la etapa post COVID 19. Hotel Bello Caribe. 2023

TESIS TUTOREADAS

1. Comportamiento clinico epidemiolégico de la morbilidad en pacientes pediatricos
ingresados en la Unidad de Cuidados Intensivos. Periodo epidémico y Post COVID-19.
Tesis terminacion de residencia de Medicina Intensiva y Emergencias Pediétricas. 2025

2. Comportamiento de la COVID-19 en pacientes ingresados en la Unidad de Cuidados

Intensivos Pediatricos. Agosto 2020- Junio 2021. Tesis terminacion de residencia de

Medicina Intensiva y Emergencias Pediatricas. 2025



PREMIOS

1.

Premio Francisco de Arango y Parrefio 2020. Sociedad Econémica Amigos del Pais.

2021

2. Premio Enrique Barnet. Cienfuegos. 2022

3. Premio Nacional al resultado de investigacion cientifica de la Academia de Ciencias de
Cuba. La COVID - 19 en nifios y adolescentes cubanos. Evolucion temporal y
territorial. 2023

4. Premio Anual de Salud 2025. Instancia central. Pediatria. Editorial Ciencias Médicas
2da. Ed.2024

5. Premio Anual de Salud 2025. Instancia central. Real-world effectiveness of the
heterologous SOBERANA-02 and SOBERANA-PIlus vaccine scheme in 2-11 years-old
children during the SARS-CoV-2 Omicron wave in Cuba: a longitudinal case-population
study. The Lancet Regional Health — Américas 2024; 34: 100750

RECONOCIMIENTOS

—_

Medalla de Mérito de Humanismo COVID - 19. 2020

Reconocimiento del Ministerio de Salud Publica y Sindicato Nacional de la Salud. Aporte

a la Salud Publica Cubanay en especial Enfrentamiento a la COVID - 19. 2021

Reconocimiento al Grupo Nacional de Pediatria. Provincia Villa Clara. 2022
Reconocimiento como Jefa del Grupo Nacional de Pediatria. Sociedad Cubana de

Pediatria. 2024









