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PALABRAS CLAVE Resumen

COVID-19; Introduccion y objetivo: Varios estudios han sugerido que la tasa de hospitalizacion por COVID-
Ingresos; 19 en nifos y adolescentes puede reflejar la prevalencia de la infeccion mas que la gravedad de
Infecciones la enfermedad. El objetivo de este estudio fue describir las caracteristicas clinicas de pacientes
asintomaticas; pediatricos hospitalizados con infeccion por SARS-CoV-2, con el fin de comprender si este fue
SIM-PedS el principal motivo de ingreso.

Métodos: Estudio de cohortes retrospectivo que incluyo a pacientes de cero a 18 anos con
infeccion por SARS-CoV-2 o sindrome inflamatorio multisistémico pediatrico vinculado a SARS-
CoV-2 (SIM-PedS), ingresados en un hospital infantil de tercer nivel en Espana entre el primero
de enero de 2020 y el 31 de diciembre de 2021.
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Introduccion

Resultados: Se incluyeron 228 pacientes, de los cuales 150 fueron ingresos causados por COVID
(infeccion por SARS-CoV-2 como principal causa de hospitalizacion) y 78 fueron ingresos no
causados por COVID (infeccion por SARS-CoV-2 no relacionada con la hospitalizacion). Entre los
ingresos causados por COVID, 58 pacientes tenian comorbilidades; 49 cursaron con enfermedad
respiratoria aguda (neumonia, broncoespasmo o bronquiolitis); y 27 fueron diagnosticados de
SIM-PedS; este diagndstico se observo con mas frecuencia durante el primer afo de la pandemia
(variante wild type). El 80% de los pacientes con enfermedad respiratoria aguda necesitaron
alglin tipo de soporte respiratorio, principalmente oxigeno de bajo flujo (OBF). La gravedad
de la enfermedad fue similar con todas las variantes del virus. Dos pacientes (ambos con
comorbilidades graves) fallecieron por afecciones relacionadas con la COVID-19.
Conclusiones: En nuestro estudio, un tercio de los pacientes fueron hospitalizados con infec-
cion por SARS-CoV-2 pero no a causa de ella. La enfermedad respiratoria aguda tuvo menos
incidencia y mejor prondstico que en la poblacion adulta, mientras que el SIM-PedS fue una
causa importante de morbilidad y hospitalizacion. La mortalidad fue extremadamente baja.
© 2024 Asociacion Espafiola de Pediatria. Publicado por Elsevier Espafia, S.L.U. Este es un
articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-
nc-nd/4.0/).

COVID-19 Admissions: trying to define the real impact of infection in hospitalized
patients

Abstract

Introduction and objective: Several studies have suggested that the hospitalization rate for
COVID-19 in children and adolescents may reflect the prevalence of the infection rather than the
severity of the disease. The aim of this study was to describe the clinical features of hospitalised
paediatric patients with SARS-CoV-2 infection in order to understand if the infection was the
reason for admission.

Methods: Retrospective cohort study including patients aged 0 to 18 years with SARS-CoV-2
infection or multisystem inflammatory syndrome in children (MIS-C) admitted to a tertiary care
children’s hospital in Spain between 01/01/2020 and 12/31/2021.

Results: 228 patients were included, corresponding to 150 cases of COVID-related admission
(SARS-CoV-2 infection as main cause of hospitalization) and 78 of non-COVID-related admission
(SARS-CoV-2 infection unrelated to the hospitalization).

In the group of COVID-related admissions, 58 patients had comorbidities. Forty-nine patients
had acute respiratory disease (pneumonia, bronchospasm or bronchiolitis). Multisystem inflam-
matory syndrome in children was diagnosed in 27 and was significantly more frequent in the
first year of the pandemic (wild type virus). Eighty percent of patients with acute respira-
tory disease needed respiratory support, mostly low-flow oxygen therapy. The severity of the
disease was similar in all virus variants. Two patients (both with severe comorbidities) died from
COVID-related conditions.

Conclusions: Inour study, one third of the patients were admitted with SARS-CoV-2 infection but
not because of it. Acute respiratory disease was less frequent and had a better prognosis com-
pared to the adult population, while MIS-C was a major cause of morbidity and hospitalization.
The fatality rate was extremely low.

© 2024 Asociacion Espafola de Pediatria. Published by Elsevier Espaiia, S.L.U. This is an open
access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/
4.0/).

vinculado a SARS-CoV-2 (SIM-PedS) se ha descrito como una
causa importante de ingreso hospitalario y mortalidad®'2.

Varios estudios han sugerido que la infeccion por SARS-
CoV-2 en la poblacion pediatrica es menos prevalente y
menos contagiosa que en los adultos. Su gravedad también
parece ser menor en los nifios, con un mayor porcentaje de
casos asintomaticos y leves'“. Las formas graves agudas del
COVID-19 que se han descrito han resultado ser mas comunes
en adolescentes y pacientes con comorbilidades®-8. Por otro
lado, el sindrome inflamatorio multisistémico pediatrico

En general, las tasas de hospitalizacion pediatri-
cas durante la pandemia fueron bajas en los paises
occidentales?®13'4 con excepcién de un aumento durante
la ola de 6micron (variante B.1.1.529). En Estados Unidos, a
principios de 2022, la tasa de hospitalizacion por COVID-19
en nifos de cero a cuatro anos llego a quintuplicarse en com-
paracion con los casos reportados en los meses anteriores.
Estos datos causaron preocupacion sobre el posible impacto
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de las nuevas variantes en la poblacion pediatrica, aunque
también se justificaban por el hecho de que este grupo etario
era el Unico en el que la vacunacion todavia no estaba auto-
rizada en aquel momento'. En Espafa, la primera campafia
de vacunacion frente a SARS-CoV-2 en la poblacion de 16 a 29
anos comenzo el 30 de junio de 2021. La campafa de vacu-
nacion para nifos de 12 a 15 aflos comenzo el 4 de agosto
de 2021, y la de nifos de cinco a 11 anos el 15 de diciembre
de 2021.

Debido al cribado universal de infeccion por SARS-CoV-2
llevado a cabo en todos los pacientes ingresados, algunos
investigadores han sugerido que la tasa de hospitalizacion
en pacientes pediatricos podria reflejar la prevalencia de la
infeccion mas que la gravedad de la enfermedad. Esto podria
llevar a sobreestimar el numero de casos que realmente
requieren ingreso hospitalario'.

El objetivo de este estudio fue describir las caracteris-
ticas clinicas de pacientes pediatricos hospitalizados con
infeccion por SARS-CoV-2 confirmada durante los primeros
dos anos de la pandemia con objeto de esclarecer si este
fue el principal motivo de ingreso. Una mayor comprension
del impacto del COVID-19 en pediatria podria ser til para
evaluar las estrategias de salud publica.

Pacientes y métodos

Sujetos y entorno de estudio

Estudio de cohortes retrospectivo en pacientes de cero a
18 afos de edad diagnosticados de infeccion aguda por SARS-
CoV-2 o SIM-PedS ingresados entre el primero de enero de
2020 y el 31 de diciembre de 2021 en un hospital infantil
terciario en Espana.

El diagndstico de infeccion aguda se baso en la deteccion
de ARN de SARS-CoV-2 por medio de reaccion en cadena de
la polimerasa con transcripcion inversa en tiempo real (RT-
PCR) en muestras de hisopado o aspirado nasofaringeo (ANF)
o saliva o en la detecciéon de antigeno de SARS-CoV-2 en
ANF, de acuerdo con el protocolo del centro en el momento
del ingreso. El diagnostico de SIM-PedsS se realizé aplicando
los criterios de clasificacion de la Organizacion Mundial de
la Salud (OMS), que ademas de antecedentes y hallazgos
de laboratorio compatibles requiere evidencia de antece-
dente de infeccién por SARS-CoV-2 (confirmada por RT-PCR,
prueba de antigenos o serologia positiva con deteccion de
anticuerpos contra la proteina S de SARS-CoV-2 (Abbott)
0 antecedente conocido de contacto con un paciente con
COVID-19'°,

Se excluyeron a los pacientes reingresados en menos de
90 dias con RT-PCR positiva por el prolongado tiempo de
excrecion viral conocido para el virus, con excepcion de
los pacientes inmunocomprometidos reingresados con sin-
tomas respiratorios y una prueba de antigenos positiva, que
se consideraron casos de infeccién aguda’®~'8.

Es importante tener en cuenta que tanto los criterios
para realizar pruebas de deteccion de SARS-CoV-2 como los
métodos diagndsticos utilizados variaron considerablemente
durante el periodo de estudio. Al principio de la pande-
mia, debido a la escasez de los tests, la prueba de RT-PCR
solo se utilizaba en pacientes con sospecha de infecciéon'2°,
Desde junio de 2020, se llevo a cabo el cribado universal en

todos los pacientes ingresados (incluyendo a los ingresados
en la unidad de psiquiatria infantil y adolescente). Una vez
se autorizaron las pruebas rapidas de antigenos (laborato-
rios Roche), se realizaron en pacientes mayores de un ano
con sintomas respiratorios de cinco a 10 dias de evolucion,
utilizandose la prueba RT-PCR en el resto de los pacientes.

Variables

Se revisaron las historias clinicas de los pacientes selec-
cionados para obtener informacion sobre enfermedades
subyacentes, el curso de la enfermedad, los hallazgos radio-
logicos, de laboratorio y microbioldgicos, el tratamiento
recibido y la evolucion.

Los casos se clasificaron como: COVID-19 como motivo
del ingreso (ingresos causados por COVID) y COVID-19 como
infeccion en el momento del ingreso no relacionada con la
hospitalizacion (ingresos no causados por COVID).

Los casos en los que el SARS-CoV-2 fue el motivo princi-
pal del ingreso (causa directa) o en los que se consider6 que
el paciente no habria necesitado ser ingresado de no haber
sido por la infeccion (causa indirecta) se clasificaron como
ingresos causados por COVID. Esto incluiria las infecciones
respiratorias agudas (bronquiolitis, broncoespasmo, neumo-
nia), el SIM-PedS, el ingreso para observacion en pacientes
con riesgo y los lactantes febriles con neutropenia en los que
no se detecto ninguna otra infeccion. El fenotipo clinico de
los pacientes con ingresos causados por COVID se comparé en
distintos periodos basados en las variantes predominantes
(> 50% de las muestras aleatorias) en nuestro entorno:
variante silvestre o wild type (marzo 2020-enero 2021),
alfa (febrero 2021-mayo 2021), delta (junio 2021-noviembre
2021) y 6micron (diciembre 2021-abril 2022)"?2, Hemos de
resaltar que el periodo de estudio terminé el 31 de diciem-
bre, justo al comenzar la ola de 6micron.

Por otro lado, los pacientes hospitalizados por otros moti-
vos con resultados positivos en el cribado de SARS-CoV-2 al
ingreso se consideraron ingresos no causados por COVID. Los
casos inciertos se debatieron entre los investigadores hasta
alcanzar un consenso.

Con respecto a las coinfecciones, en los nifos de
cero a cuatro afos de edad con sintomas respirato-
rios se realizaron pruebas para la deteccion del virus
respiratorio sincitial (VRS) e influenza A/B durante la tem-
porada epidémica, ademas del cribado de SARS-CoV-2, en
muestras de hisopado o ANF (ensayo Xpert® Xpress CoV-
2/Flu/RSV plus-Respiratory [Cepheid, Sunnyvale, CA, USA]
o Allplex™ SARS-CoV-2/FluA/FluB/RSV [Seegene Inc, Seoul,
South Korea]). También se realizaron pruebas de RT-PCR
para multiples virus respiratorios (panel BIOFIRE Respiratory
2.1 plus [RP2.1 plus] [Biomerieux, Marcy l’Etoile, France]
o panel QlAstat-Dx Respiratory SARS-CoV-2 [Qiagen, Hilden,
Germany]) en muestras de ANF o aspirado traqueal, asi como
cultivos, en todos los pacientes ingresados en la Unidad de
Cuidados Intensivos Pediatricos (UCIP) por complicaciones
respiratorias y en determinados pacientes con comorbilida-
des respiratorias.

Se realizd hemocultivo en casos de sepsis o fiebre con
empeoramiento del estado general.

En lo concerniente al tratamiento especifico para el
COVID-19 se debe tener en cuenta que las guias variaron
considerablemente a lo largo del periodo bajo estudio.
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Figura 1

Todos los pacientes de alto riesgo ingresados para obser-
vacion, con diagndstico de enfermedad respiratoria aguda o
SIM-PedS o ingresados en la UCIP, permanecieron en segui-
miento en consultas externas del hospital durante un minimo
de tres meses tras el ingreso. El resto de los pacientes fueron
derivados al pediatra de atencion primaria.

Andlisis estadistico y consideraciones éticas

Se calcularon estadisticos descriptivos, expresando los resul-
tados como media y rango intercuartilico (IQR) o como
proporciones, segun correspondiese. Las variables catego-
ricas se compararon con las pruebas de X? y f de Fisher, y
los valores p inferiores a 0,05 se consideraron indicativos
de diferencias estadisticamente significativas. Los analisis
estadisticos se realizaron con el software Stata, version 15.1
(StataCorp LLC. Texas, USA).

El estudio se llevd a cabo en conformidad con los prin-
cipios de la Declaracion de Helsinki y fue aprobado por el
comité ético institucional (PIC-90-22). Teniendo en cuenta
el gran nimero de pacientes esperable en la muestra y la
naturaleza no experimental del estudio, el comité aprobo
la exencion de consentimiento informado. Los datos de los
pacientes se registraron en una base de datos localizada en
una carpeta protegida en la intranet del hospital y fueron
codificados por profesionales externos al grupo de investiga-
cion para salvaguardar la confidencialidad de los pacientes.

Resultados

Durante el periodo de estudio, 201 pacientes con infeccién
confirmada por SARS-CoV-2 y 27 con SIM-PedS fueron ingre-
sados en el hospital. De este total, 129 (56%) eran varones.
Se clasifico a 150 pacientes (66%) como ingresos causados
por COVIDy a 78 (34%) como ingresos no causados por COVID.
La edad mediana en estos grupos fue de seis anos (IQR: 0,1-
13,9) y ocho anos (IQR: 0,6-14,5), respectivamente.
Debido al calendario de vacunacion frente a SARS-CoV-
2, solo cuatro de los pacientes en la muestra habian

Delta Omicron

M Ingresos no causados por COVID

Pacientes ingresados y variantes predominantes de SARS-CoV-2.

completado la pauta de dos dosis de vacuna antes del
ingreso.

La figura 1 muestra el nimero de ingresos causados por
COVID y no causados por COVID en relacion con la variante
predominante de SARS-CoV-2.

Ingresos causados por COVID

En el grupo de ingresos causados por COVID, 58 pacientes
(39%) tenian una o mas comorbilidades. Las mas frecuentes
fueron el asma, la obesidad, las enfermedades neuroldgi-
cas, las enfermedades pulmonares y las inmunodeficiencias
(tabla 1).

El diagnodstico mas frecuente al alta fue la neumonia
(23%), seguida de sindrome febril en lactante menor de tres
meses (21%), SIM-PedS (18%) e ingreso para observacion en
pacientes de alto riesgo (13%) (tabla 1).

El SIM-PedS se observo con mayor frecuencia en la ola de
la variante wild type de SARS-CoV-2, mientras que la enfer-
medad respiratoria aguda y otros diagnosticos (incluyendo
las manifestaciones gastrointestinales) se observaron con
mayor frecuencia en la ola de la variante delta (fig. 2). Estas
diferencias fueron estadisticamente significativas (p=0,012)
(tabla 2).

De los 150 pacientes con ingresos causados por COVID,
24 (16%) tuvieron que ser ingresados en la UCIP: 13 (54%)
con SIM-PedS por necesitar soporte vasoactivo, 10 (42%) con
enfermedad respiratoria aguda por necesitar soporte respi-
ratorio mas agresivo y uno (4%) con encefalitis por requerir
observacion y monitorizacion estrictas.

El porcentaje de pacientes que requirieron ingreso en la
UCIP fue del 20% (n=10) en el grupo con enfermedad respi-
ratoria aguda y del 48% (n=13) en el grupo con SIM-PedS.

Se clasificaron 123 casos segin el nivel de gravedad
(excluyendo los 27 de SIM-PedS del total de 150 para evi-
tar sesgos que pudieran llevar a sobreestimar la gravedad).
Se clasificaron 83 casos (68%) como leves (sin necesidad de
soporte respiratorio), 27 (22%) como moderados (necesidad
de oxigeno de bajo flujo [OBF]), cuatro (3%) como graves
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Tabla 1 Comorbilidades y diagnosticos al alta en pacientes con ingresos causados por COVID

Ingresos causados por COVID (n=150)

Comorbilidades n (%)
Otra enfermedad neuroldégica 14 (9%)
Asma 12 (8%)
Obesidad/Sobrepreso 12 (8%)
Otra enfermedad pulmonar 8 (5,3%)
Apnea del suefio 3 (2%)
Bronquiectasia 2 (1,3%)
Sindrome aspirativo cronico secundario a enfermedad neuroldgica 2 (1,3%)
Displasia broncopulmonar 1 (0,6%)
Inmunodeficiencia 8 (5,3%)
Secundaria 5 (3,3%)
Primaria (syndrome mielodisplasico) 1 (0,6%)
Primaria (deficiencia de MyD88) 1 (0,6%)
Primaria (asplenia congénita) 1 (0,6%)
Sibilantes recurrentes 5 (3,3%)
Pardlisis cerebral 4 (2,6%)
Cardiopatia congénita 4 (2,6%)
Otra enfermedad metabolica 4 (2,6%)
Aciduria glutarica tipo 1 2 (1,3%)
Hipotiroidismo 1 (0,6%)
Déficit de OTC (ornitina carbamil transferasa) 1 (0,6%)
Prematuridad < 34 semanas de gestacion 3 (2%)
Nefropatia 3 (2%)
Enfermedad neuromuscular 2 (1,3%)
Sindrome de Down 2 (1,3%)
Diabetes mellitus 2 (1,3%)
Anemia de células falciformes 2 (1,3%)
Otras enfermedades 29 (19%)

Ingresos causados por COVID (n=150)

Diagnostico al alta n (%)
Neumonia 34 (23%)
Lactante febril menor de 3 meses 32 (21%)
SIM-PedS 27 (18%)
Ingreso para observacion de paciente de alto riesgo 20 (13%)
Bronquiolitis 6 (4%)
Broncoespasmo 6 (4%)
Neutropenia febril 6 (4%)
Clinica gastrointestinal con necesidad de rehidratacién endovenosa 6 (4%)
Bronconeumonia 3 (2%)
Otros diagndsticos: 10 (7%)
Hiporexia 2 (1,3%)
Status epilepticus 1 (0,6%)
Apnea neonatal 1 (0,6%)
Crup 1 (0,6%)
Disnea (sin neumonia) 1 (0,6%)
Descompensacion de cardiopatia congénita 1 (0,6%)
Hepatitis colestasica (en paciente con enfermedad metabdlica) 1 (0,6%)
Encefalitis 1 (0,6%)
Trombocitopenia (exacerbacion de trombocitopenia immune cronica) 1 (0,6%)

EG: edad gestacional; SIM-PedS: sindrome inflamatorio multisistémico pediatrico vinculado a SARS-CoV-2; OTC: ornitina carbamil trans-
ferasa.
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Ingreso para observacién en pacientes de alto riesgo

Ingreso para observacion
en pacientes de alto riesgo

Otros motivos de ingreso

Delta

Omicron

Otros motivos de ingreso

(2.1y 2.2). Diagnostico al alta en los ingresos causados por COVID, segln el grupo de pacientes y la variante del virus.

Tabla 2 Diagndstico al alta en ingresos causados por COVID, por grupo de pacientes y variante

Enfermedad SIM-PedS Ingreso para Otros motivos de Total

respiratoria aguda observacion ingreso
Wild type 21 21 13 22 77
Alfa 8 3 3 3 17
Delta 16 2 2 21 42
Omicron 4 0* 2 8 14

Pearson

X2(9)=21,2491

p=0,012

“ No se registraron casos de SIM-PedS durante la ola de 6micron debido a los limites del periodo de estudio.
SIM-PedS: sindrome inflamatorio multisistémico pediatrico vinculado a SARS-CoV-2.

(necesidad de oxigeno de alto flujo [OAF]) y nueve (7%)
como criticos (necesidad de ventilacion no invasiva [VNI] o
ventilacion mecanica [VM]).

El analisis por separado de los 49 pacientes con enfer-
medad respiratoria aguda revel6é que 39 (79%) necesitaron
algln tipo de soporte respiratorio, principalmente OBF
(fig. 3). La gravedad de la enfermedad no varié significati-
vamente entre los periodos correspondientes a las distintas
variantes, aunque los cuatro pacientes con enfermedad res-
piratoria aguda durante la ola de démicron solo recibieron
OBF.

Ninguno de los pacientes en el estudio requirié oxigena-
cion por membrana extracorporea (ECMO).

La informacion sobre el tratamiento especifico frente al
COVID-19 se presenta en la tabla 3.

Los datos sobre la coinfeccion se presentan en la
tabla 4. Se detectd coinfeccion bacteriana en tres casos y
viral en otros seis casos; entre estos Ultimos, el patégeno
detectado con mayor frecuencia fue rinovirus/enterovirus.
Cinco pacientes (el 83% de aquellos con coinfeccion viral)
necesitaron algln tipo de soporte respiratorio, y dos de ellos
(33%) requirieron ingreso en la UCIP y VNI/VM. No hubo dife-
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Tabla3 Tratamiento especifico frente al COVID en pacien-
tes con ingresos causados por COVID

Tratamiento n (%)
Corticosteroides 51 (34%)
Heparina 41 (27%)
Inmunoglobulinas intravenosas 26 (17%)
Azitromicina 11 (7%)
Remdesivir 4 (2,6%)
Tocilizumab 4 (2,6%)
Tocilizumab + otros anticuerpos 1 (0,6%)

monoclonales (siltuximab, anakinra)

rencias estadisticamente significativas en la gravedad de la
enfermedad (necesidad de soporte respiratorio o ingreso en
la UCIP).

Dos pacientes fallecieron por patologias relacionadas
con el COVID, ambos con mdultiples comorbilidades. ELl
primero era un nifio de 12 afos con leucemia linfoblastica
aguda que habia recibido tratamiento con terapia de
células T con receptores quiméricos de antigenos (CAR-T)
y con antecedente de trasplante alogénico de progenitores
hematopoyéticos complicado por enfermedad injerto
contra huésped. El segundo era un nifio de ocho anos con

02 bajo flujo ® 02 alto flujo

Delta Omicron

Ventilacién no-invasiva M Ventilacion mecanica

Soporte respiratorio requerido por los pacientes con enfermedad respiratoria asociada a COVID segun la variante del

antecedentes de prematuridad extrema, paralisis cerebral
grave, epilepsia e infecciones respiratorias recurrentes.

Un paciente reporto sintomas persistentes de COVID-19
(COVID persistente o long COVID) durante el seguimiento.
Era un adolescente de 14 afos que habia sido ingresado en la
UCIP por SIM-PedS y describié fatiga y mareos que persistian
a los seis meses del ingreso.

Tres pacientes desarrollaron secuelas a largo plazo: uno
disfuncion neuroldgica a largo plazo secundaria a ence-
falitis, y los otros dos aneurismas coronarios tras haber
desarrollado SIM-PedS.

Por ultimo, cabe mencionar que dos pacientes tuvieron
antecedentes de infeccion previa por SARS-CoV-2, aunque
habia sido leve y no habia requerido ingreso hospitalario.

Ingresos no causados por COVID

En nuestro estudio, 78 (34%) pacientes fueron clasificados
como ingresos no causados por COVID. La tabla 5 detalla los
diagnosticos que motivaron sus ingresos. En la mayoria de
estos pacientes, la infeccion por SARS-CoV-2 fue completa-
mente asintomatica y solo 26 (33%) fueron oligosintomaticos
(sintomas catarrales leves). Ninguno requirid soporte respi-
ratorio de ningln tipo.

Tabla 4 Coinfecciones bacterianas y virales en pacientes con ingresos causados por COVID

Microorganismo Tipo de muestra n (%)
Coinfeccion bacteriana
Stenotrophomonas maltophilia Aspirado traqueal (cultivo) 1
Klebsiella pneumoniae Urocultivo 1
Staphylococcus hominis Hemocultivo 1
Coinfeccion viral
VRS ANF 2
Rino/enterovirus ANF 3
Rino/enterovirus, influenza B, parainfluenza LBA 1

ANF: aspirado nasofaringeo; LBA: lavado broncoalveolar; VRS: virus respiratorio sincitial.
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Tabla 5 Diagnostico al alta en ingresos no causados por
CovID
Ingresos no causados por COVID (n=78)

Diagndstico n (%)
Infeccion del tracto urinario 12 (15%)
Trastorno psiquiatrico 11 (14%)
Apendicitis 8 (10%)
Otros motivos quirdrgicos 8 (10%)
Fractura o traumatismo 6 (8%)
Infeccion dental o cutanea 6 (8%)
Enfermedad hematooncoldgica 4 (5%)
Diabetes mellitus 2 (3%)
Recién nacido de madre con 2 (3%)

resultado positivo para SARS-CoV-2
Otros diagnosticos 19 (24%)

Discusion

Comparacion de ingresos causados y no causados
por COVID

De todos los pacientes pediatricos ingresados con infeccion
por SARS-CoV-2 durante el periodo de estudio, el 34% no
fueron hospitalizados a causa del COVID, ni directa ni indi-
rectamente, lo que sugiere que es muy probable que la
tasa de hospitalizacion por infeccion por SARS-CoV-2 en la
poblacion pediatrica se haya sobreestimado. Otros autores
han analizado este aspecto anteriormente, como Kushner
et al.™, en cuyo estudio se estimd que el 45% de los ingresos
probablemente no habian sido causados por el SARS-CoV-2.
Este porcentaje es ligeramente mayor que el encontrado en
nuestro estudio.

Es importante desagregar y analizar estos dos grupos para
definir correctamente el impacto de la enfermedad en la
poblacion pediatrica. Los casos considerados ingresos cau-
sados por COVID se clasificaron asi porque la infeccion fue
el motivo primario del ingreso, pero la mayoria de estos
pacientes no desarrollaron COVID grave. Tal fue el caso,
por ejemplo, de pacientes con sintomatologia leve pero
que tenian enfermedades subyacentes (pacientes de alto
riesgo) ingresados para mantenerse en observacion y reci-
bir tratamiento preventivo con remdesivir o de lactantes
febriles menores de tres meses en los que no se detectd nin-
guna infeccion aparte de la de SARS-CoV-2. Este Ultimo caso
supone un reto para los facultativos tanto de Atencion Prima-
ria como de Urgencias, y se han propuesto algoritmos para
mejorar la evaluacion del riesgo de infeccion bacteriana en
estos pacientes?®.

Caracteristicas clinicas de los ingresos causados
por COVID

Al contrario que en los adultos, solo un tercio de los ingre-
sos causados por COVID en pacientes pediatricos fueron por
enfermedad respiratoria aguda, en los que ademas revistio
menor gravedad?*?’. Cabe destacar que, en este subgrupo
de pacientes, la neumonia fue el diagnostico mas frecuente
al alta (34 pacientes; 23%), mientras que solo seis (4%)

recibieron diagndstico de bronquiolitis, seis (4%) de bron-
coespasmo Yy otros tres (2%) de bronconeumonia al alta.
Esto corrobora los hallazgos de estudios previos sobre la
incidencia extremadamente baja de bronquiolitis en lactan-
tes con infeccion por SARS-CoV-2"%8. La neumonia fue mas
frecuente en los adolescentes, como ya se habia descrito
previamente tanto en la literatura cientifica como en una
revision de casos realizada en nuestro hospital?’.

En nuestro estudio, el SIM-PedS fue una causa impor-
tante de ingreso relacionado con el COVID, una presentacion
de la enfermedad que, a pesar de no ser aguda, se aso-
cia con la mayor gravedad y morbilidad en la poblacion
pediatrica'"'23°, El porcentaje de pacientes que requirid
ingreso en la UCIP fue superior en aquellos con SIM-PedS
en comparacion con los que tenian enfermedad respiratoria
aguda. Estos resultados fueron consistentes con los descri-
tos en la cohorte espanola descrita por el grupo de trabajo
EPICO de la Asociacién Espafola de Pediatria (AEP)°.

La tasa de letalidad fue del 4% en los pacientes con
enfermedad respiratoria aguda y del 0,9% respecto a todos
los pacientes del estudio, resultados similares a los des-
critos en la literatura®*3'. La presencia de comorbilidades
subyacentes se relaciona directamente con un aumento en
la mortalidad en pacientes pediatricos®?. En nuestro estu-
dio, los dos pacientes que fallecieron por COVID-19 tenian
comorbilidades graves.

Cambios en la semiologia clinica
durante la pandemia

En nuestro estudio, como ya se ha descrito previamente??33,
el SIM-PedS fue mas frecuente durante el periodo en el que
predominaba la variante wild-type del virus, mientras que
la enfermedad respiratoria aguda y otras presentaciones
(incluyendo la sintomatologia gastrointestinal) fueron mas
frecuentes durante la ola de delta, diferencias que fueron
estadisticamente significativas.

En cuanto a la gravedad, multiples estudios sugieren
que la variante omicron se asocia a una evolucion mas
leve? 3, En nuestro estudio no se encontraron diferencias
significativas en la gravedad entre los distintos periodos,
probablemente debido al reducido nimero de pacientes
incluidos durante la ola de 6micron.

En cualquier caso, los resultados obtenidos son similares
a los de estudios previos'>'#3' | lo que indica que pueden
ser representativos del impacto real del SARS-CoV-2 en la
poblacion pediatrica de los paises occidentales.

En lo concerniente a los dos pacientes en los que se
produjo reinfeccion, cabe suponer (aunque no se pudo
demostrar de manera concluyente en el estudio) que cada
variante de SARS-CoV-2 se asocia a un nivel distinto de grave-
dad y, ademas, que la inmunidad resultante de la infeccion
no garantiza una proteccion al 100% frente a la reinfeccion,
que ademas podria ser mas grave.

Coinfecciones

En el presente estudio, la coinfeccion con VRS fue poco
comun. En un estudio retrospectivo realizado en 32 lactantes
menores de 24 meses ingresados con compromiso respirato-
rio por COVID-19 se encontro que el 18,7% tenian coinfeccion
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por VRS*. Nosotros encontramos una incidencia muy infe-
rior de coinfeccion, aunque es posible que se infraestimara
la incidencia real porque la prueba no se realiz6 en todos los
pacientes. Aun asi, es probable que la coinfeccion por SARS-
CoV-2 y VRS fuera infrecuente. A este respecto, también se
ha descrito que la pandemia de COVID-19 ha afectado a la
epidemiologia de la bronquiolitis aguda, con una disminu-
cion considerable en la incidencia de bronquiolitis causada
por el VRS en comparacion con afios anteriores®. Seria inte-
resante analizar los cambios epidemiologicos en todas las
enfermedades respiratorias que requieren ingreso hospita-
lario, comparando lo observado durante la pandemia con los
anos precedentes.

Limitaciones

Nuestro estudio se encuentra limitado por su diseno retros-
pectivo y unicéntrico. Nuestro hospital es un centro de
referencia para muchas enfermedades pediatricas, lo que
puede haber dado lugar a sesgos en relacion con la preva-
lencia de comorbilidades, especialmente en pacientes con
enfermedades crénicas complejas.

Como ya mencionamos anteriormente, hubo variacio-
nes significativas en los protocolos de cribado y diagnostico
durante el periodo de estudio, lo que puede haber consti-
tuido un sesgo importante, especialmente en términos de la
posible sobreestimacion de la incidencia del COVID-19 grave
en los primeros meses del estudio (por la escasez de las
pruebas) y la posible infraestimacion de las coinfecciones
virales en pacientes con enfermedad respiratoria aguda por
no haberse hecho de rutina cribado de coinfecciones.

La decision de incluir ingresos para la observacion de
pacientes de alto riesgo en el grupo de ingresos causados
por COVID, a pesar de que a fin de cuentas no tuvieron un
curso grave de enfermedad, puede haber sesgado el impacto
percibido de la infeccion en este grupo.

Como no se realizd seguimiento en el hospital a la totali-
dad de pacientes incluidos en el estudio (tanto con ingresos
causados por COVID como con ingresos no causados por
COVID), es posible que se haya infraestimado la frecuencia
de los casos de COVID persistente.

Por ultimo, el periodo de estudio (que acabd el 31 de
diciembre de 2021) dificulta la evaluacion del impacto de la
variante 6micron.

Conclusiones

Nuestro estudio confirmé que la significacion clinica de la
infeccion por SARS-CoV-2 en la infancia es distinta que en
los adultos. En hasta un tercio de los pacientes, la infeccion
por SARS-CoV-2 se diagnostico exclusivamente por haberse
realizado el cribado universal, y la mayoria permanecieron
asintomaticos. La tasa de letalidad fue baja y se asocio a la
presencia de comorbilidades subyacentes.

Al contrario que en la poblacion adulta, la incidencia de
enfermedad respiratoria aguda fue bastante menory el pro-
nostico fue generalmente favorable. La neumonia fue mas
frecuente en los adolescentes. La incidencia de bronquiolitis
fue muy baja y la coinfeccion por VRS infrecuente. Por otro
lado, el broncoespasmo asociado a SARS-CoV-2 se observo en
nifos con antecedentes de sibilancias recurrentes o asma.

El SIM-PedS fue uno de los motivos principales de los
ingresos relacionados con el COVID, asi como una de las
mayores causas de morbilidad.

El fenotipo clinico de las infecciones por SARS-CoV-2 vario
en funcion de la variante predominante, aunque no se detec-
taron cambios asociados en la gravedad de la enfermedad.

Por ultimo, podemos concluir que es probable que la tasa
de hospitalizacion por infeccion por SARS-CoV-2 en nifos y
adolescentes se haya sobreestimado, ya que un tercio de
los pacientes en nuestro estudio fueron ingresados «con»
COVID, pero no «por» COVID.
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