UNIVERSIDAD PERUANA DE CIENCIAS APLICADAS

FACULTAD DE CIENCIAS DE LA SALUD

PROGRAMA ACADEMICO DE MEDICINA

ASOCIACION ENTRE COMORBILIDADES Y EL GRADO DE
SEVERIDAD DE COVID-19 EN PACIENTES MENORES DE 18 ANOS EN
EL INSTITUTO NACIONAL DE SALUD DEL NINO DE SAN BORJA
(LIMA, PERU) DURANTE EL 2020 - 2021

TESIS

Para optar el titulo profesional de Médico Cirujano

AUTOR(ES)
Moré6n Diaz Micaela 0000-0001-7440-1104
Lozada Alvarado, Camila Rosa 0000-0003-2175-4074
ASESOR(ES)
Marzal Meléndez, Miguel 0000-0002-8658-4451

Lima, 26 de febrero de 2025



Resumen

Objetivo: Evaluar la asociacién entre comorbilidades y el grado de severidad de COVID-19 en
pacientes menores de 18 afios hospitalizados en el Instituto Nacional de Salud del Nifio de San
Borja (INSN- SB) durante el 2020-2021.

Metodologia: Estudio observacional, transversal y analitico con 143 pacientes pediatricos
diagnosticados con SARS-COV-2 confirmados mediante RT-PCR o pruebas réapidas de
IgM/1gG. Se analizaron datos clinicos y sociodemograficos, evaluando la relacion entre
comorbilidades (neuroldgicas, cardiovasculares, gastrointestinales, respiratorias y obesidad) y
severidad del COVID-19.

Resultados: ElI 72.03% de pacientes presentaron comorbilidades, predominando las
gastrointestinales (22.38%). Del total de casos en estudio, los casos severos/criticos fueron los
maés frecuentes (33.57%), con una mortalidad mayor en nifios con comorbilidad (12.62% vs.
5.00 %). El andlisis bivariado mostré una relaciéon significativa entre la severidad y las
comorbilidades gastrointestinal, cardiovascular y obesidad (p < 0.05). En el analisis
multivariado, la comorbilidad gastrointestinal se asocié con menor severidad (OR=18.83,
p=0.002) al igual que la variable edad de 61 a 132 meses (OR=0.39, p=0.04). Estos hallazgos
resaltan la influencia protectora de ciertas comorbilidades y la edad en la severidad de COVID-
19.

Conclusion: La comorbilidad gastrointestinal y la edad entre 61 y 132 meses estan asociadas
con menor severidad de COVID-19 en pacientes pediatricos. Sin embargo, no se hall6 relacion
significativa con otras variables como comorbilidades neuroldgicas, cardiovasculares,

respiratorias, obesidad, sexo, y el periodo de la pandemia (2020-2021).
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Association between comorbidities and the severity of COVID-19 in patients under 18
years old at the Instituto Nacional de Salud del Nifio de San Borja (Lima, Peru) during
2020 - 2021.

Abstract

Objective: Evaluate the association between comorbidities and the severity of COVID-19 in
patients under 18 years of age hospitalized at the Instituto Nacional de Salud del Nifio de San
Borja (INSN- SB) during 2020-2021.

Methods: An observational, cross-sectional, and analytical study was conducted with 143
pediatric patients diagnosed with SARS-CoV-2, confirmed by RT-PCR or rapid IgM/IgG tests.
Clinical and sociodemographic data were analyzed to assess the relationship between
comorbidities (neurological, cardiovascular, gastrointestinal, respiratory, and obesity) and
COVID-19 severity.

Results: A total of 72.03% of patients had comorbidities, with gastrointestinal conditions being
the most common (22.38%). Among all cases studied, severe/critical cases were the most
frequent (33.57%), with higher mortality observed in children with comorbidities (12.62% vs.
5.00%). Bivariate analysis showed a significant association between severity and
gastrointestinal, cardiovascular comorbidities, and obesity (p < 0.05). In multivariate analysis,
gastrointestinal comorbidities were associated with lower severity (OR = 18.83, p = 0.002), as
was the age group of 61 to 132 months (OR = 0.39, p = 0.04). These findings highlight the

protective influence of certain comorbidities and age on COVID-19 severity.

Conclusion: Gastrointestinal comorbidities and age between 61 and 132 months are associated
with lower COVID-19 severity in pediatric patients. However, no significant relationship was
found with other variables, such as neurological, cardiovascular, respiratory comorbidities,

obesity, sex, or the pandemic period (2020-2021).

Keywords: COVID-19; comorbidities; pediatrics; severity grade
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1.Introduccién

La COVID-19, causada por el virus SARS-CoV-2, es una enfermedad viral con alta
transmisibilidad que se propaga principalmente por contacto directo y goticulas respiratorias.
Segun cifras de la CDC (Centro Nacional de Epidemiologia, Prevencién y Control de
Enfermedades), en Pery, durante el afio 2024 (hasta el 28 de diciembre) se reportaron 23,361
casos confirmados, 488 defuncionesy 1,522 hospitalizaciones. Los casos en menores de 18 afios
representaron 251 confirmaciones, 108 hospitalizaciones y ninguna defuncion (1).

Los cuadros clinicos pediatricos se clasificaron segin su condicién en: 1) Sospechoso, si
presentaba afeccidn respiratoria aguda con una pluralidad de sintomas (tos, fiebre > 37.5 °C,
problemas al respirar, afectacion en la garganta, dolor de cabeza, diarrea, obstruccion nasal y
erupcion cutanea u otras lesiones en la piel) y habia estado en contacto con un infectado en los
primeros 14 dias antes de los sintomas. 2) Caso confirmado, si era asintomatico o si, siendo
sospechoso, confirmandose en laboratorio (Prueba de reaccidon en cadena de la polimerasa
transcriptasa reversa RT-PCR en muestra respiratoria o prueba rapida IgM/IgG en suero). 3)
Descartado, si siendo sospechoso, obtenia dos resultados negativos en pruebas rapidas IgM/1gG
con una diferencia de 7 dias entre la primera y la segunda prueba (2). En cuanto a la severidad,
la OMS los clasifico como leve (asintomatico), moderado (con neumonia), severo (con

neumonia severa) y critico (con sindrome del distrés respiratorio agudo) (3).

Segun el estudio de Oliva Marin (4) se observé una mayor frecuencia de casos severos y criticos
en nifios menores de 1 afio (10.6%) en comparacién con aquellos que no superan los 5 afios
(7.3%), entre 6-10 afios (4.2%), entre 11-15 afios (4.1%) y mayores de esa edad (3.0%).
Investigaciones indican que, en nifios, la magnitud de la condicidn clinica de la COVID-19 se
vincula con disfunciones organicas, problemas de coagulacidn, recuento elevado de leucocitos,
linfopenia y marcadores inflamatorios elevados como la Proteina C reactiva y la procalcitonina
(5, 6). Ademas, el estudio de Woodruff et al. (7) sefiala que las comorbilidades mas frecuentes
en nifios que no superan los 2 afos, responsables del 30% de mayor severidad y mortalidad,
incluyen afectacion pulmonar crénica, trastornos en el sistema nervioso, enfermedad cardiaca,
nacimiento antes de la edad gestacional correspondiente y anormalidades en las vias
respiratorias. De igual modo, se ha verificado que la manifestacion de diversas comorbilidades
que afectan el sistema inmunolégico esta asociada a un mayor riesgo de severidad de la COVID-
19 en nifios (8, 9). Es importante destacar que la incidencia y el impacto de estas comorbilidades

pueden variar en diferentes poblaciones y grupos de edad infantil.



En Perd, son escasos los estudios centrados en la poblacion pediétrica con COVID-19 y
comorbilidades preexistentes. Llaque-Quiroz et al. (10) identificaron la comorbilidad
neuroldgica como la mas frecuente en nifios de 2 meses a 17 afios, mientras que Tasayco et al.
(11) sefialaron la obesidad, sindrome metabdlico, cardiopatia congénita y epilepsia como
determinantes para la severidad de esta enfermedad en nifios. Dominguez Rojas et al. (12)
observaron que el 74% de los nifios presentaban comorbilidades respiratorias, neuroldgicas y
gastrointestinales. Por otro lado, otros autores indicaron que la obesidad, diabetes, convulsiones,
cardiopatias congénitas y enfermedades cronicas como el asma también son factores de riesgo
de severidad (13).

Es crucial comprender, manejar y controlar las comorbilidades en pacientes pediatricos para
reducir el riesgo de progresion a formas mas severas de COVID-19. La diversidad de hallazgos
en estudios previos sobre la categorizacion de casos pediatricos segin su condicion clinica y
severidad refleja una notable falta de investigaciones exhaustivas que exploren el impacto de
estas comorbilidades en la poblacion infantil. Aunque algunos estudios en Per( han identificado
factores de riesgo como comorbilidades neuroldgicas, cardiovasculares y metabodlicas, aun
persiste la necesidad de analizar de manera mas precisa su relacion con la gravedad del COVID-

19 en contextos especificos.

Este estudio aborda esa brecha al examinar de manera detallada la asociacion entre
comorbilidades y la severidad de COVID-19 en nifios no inmunizados hospitalizados en el
INSN-SB durante las primeras dos olas de la pandemia (marzo 2020 - diciembre 2021). Se utilizé
informacién clinica confirmada mediante pruebas moleculares (RT-PCR) y seroldgicas
(Inmunocromatografia IgM/1gG), reconociendo que las primeras son 6ptimas para el diagnostico
de infecciones activas, mientras que las segundas son Utiles para evaluar exposicién previa al
virus. Este enfoque permite ofrecer una perspectiva mas completa del impacto clinico y

epidemiologico de las comorbilidades en un centro de salud de alta especializacion.



2. Objetivos

2.1 Objetivo general

Evaluar la asociacion entre comorbilidades y el grado de severidad de COVID-19 en pacientes
menores de 18 afios hospitalizados en el Instituto Nacional de Salud del Nifio (INSN) durante
el 2020-2021.

2.2 Objetivos especificos

e Describir las caracteristicas sociodemogréaficas de la poblacién de estudio.

e ldentificar la frecuencia de los grados de severidad de COVID-19 en la poblacion bajo
analisis.

e Analizar los principales cuadros de ingreso de la poblacion de estudio al INSN.

e Examinar comorbilidades en la poblacién de estudio.

3. Métodos

3.1 Disefio y poblacion de estudio

Este estudio fue disefiado como una investigacion observacional, transversal y analitica,
enfocada en evaluar la asociacion entre la presencia de comorbilidades y el grado de severidad
de COVID-19 en pacientes menores de 18 afios hospitalizados en el Instituto Nacional de Salud
del Nifio de San Borja (INSN-SB). Ademas, se identificaron las comorbilidades mas frecuentes
y se analizaron las prevalencias y relaciones entre estas condiciones y la severidad de la infeccion
durante el periodo 2020-2021.

La poblacién de estudio incluyé a pacientes pediatricos menores de 18 afios, con 0 sin
comorbilidades, que presentaron diferentes niveles de severidad de COVID-19 y fueron
hospitalizados en el INSN-SB entre marzo de 2020 y octubre de 2021. Este instituto, ubicado en
la Av. Javier Prado Este 3101, distrito de San Borja, Lima, es un centro médico de referencia
nacional dedicado a la atencion de nifios y adolescentes con patologias de alta complejidad.
Clasificado como un establecimiento de categoria I11-2, el INSN-SB representa el nivel mas alto

de especializacion dentro del sistema de salud del Ministerio de Salud del Peru.

De un total de 321 pacientes pediatricos con diagnostico de COVID-19, se seleccionaron 143

registros que cumplian con los criterios de elegibilidad (Figura 1). La severidad de la enfermedad



se clasifico en tres niveles segln los lineamientos de la Organizacion Mundial de la Salud

(OMS). Para ello, se llevd a cabo un andlisis riguroso de una base de datos previamente

estructurada proporcionada por el personal del area de investigacion del INSN-SB y se utilizo el

programa SISGALEN PLUS para la priorizacion de la evaluacion de la sintomatologia,

evolucion clinica y estado al ingreso hospitalario. Esta clasificacion permitié comprender de

manera detallada la relacion entre comorbilidades y severidad, alinedndose con los objetivos

planteados en este estudio.

La clasificacion de gravedad establecido por la OMS (3):

Nivel leve: pacientes sintomaticos (fiebre, tos, cansancio, disnea, mialgias, entre otros),

sin aparicion de neumonia virica ni hipoxia.

Nivel moderado: en nifios se presenta con manifestacion clinica de neumonia no grave.

Taquipnea (en inspiraciones/min): < 2 meses: > 60; 2—11 meses: > 50; 1-5 afios: > 40.

Nivel severo: neumonia con caracteristica de Cianosis central 0 SpO2 < 90%; respiracion

con dificultades importantes, incapacidad de mamar o beber, aletargado, inconsciente o

con convulsiones. Taquipnea (en inspiraciones/min): < 2 meses: > 60; 2—11 meses: > 50;

1-5 anos: > 40.

Nivel critico: lesion clinica, presencia de nuevos sintomas respiratorios 0 mayor

gravedad en los manifestados.

Criterios de inclusién

Nifios con y sin comorbilidad.

Nifos que se atendieron en el INSN-SB durante el 2020 y 2021, periodos en los
cuales se presentaron la primera y segunda ola.

Nifios que resultaron positivos en pruebas de deteccion de SARS COV-2 siendo
RT-PCR en muestra respiratoria o prueba rapida de deteccion de IgM/IgG
durante el 2020 y 2021.

Criterios de exclusién

Nifios que no cuenten con un seguimiento para demostrar evolucion de
enfermedad.

Niflas embarazadas, debido a que podrian generar un sesgo al tener mas
probabilidad de desarrollar forma severa de Covid-2019.

Nifios inmunizados contra COVID-19, visto que podrian generar un sesgo al

tener menos probabilidad de desarrollar forma severa de Covid-2019.



3.2 Tipo de Muestreo y tamafio muestral

El estudio se centra en un muestreo no aleatorio tipo censo, donde se utilizé la base de datos
completa de toda la poblacion pediatrica atendida en el INSN- SB durante el 2020 y 2021,
seleccionando 143 pacientes que lograron satisfacer los criterios de elegibilidad.

Para el célculo de la potencia se utilizo el programa Epidat versién 4.2 y nos basamos en el
estudio de Biharie et al. (14), donde se reportd que 13.2% de nifios con comorbilidad
desarrollaron COVID-19 severo, mientras que ningun nifio sin comorbilidad no desarroll6 la
forma severa, considerando una razén de 2.5 entre expuestos y no expuestos, calculados a partir
de la razon de nuestro estudio. Se considerd un 95% de confianza y con correccién de Yates, la

potencia obtenida en el célculo fue de 79%.

4. Variables

4.1 Variable dependiente

La variable dependiente fue el grado de severidad de infeccion por COVID-19, la cual tuvo las
siguientes categorias: leve, moderado, severo y critico. Siendo estas Ultimas fusionadas al tener
pocos valores. Estos parametros fueron validados por la OMS (3) y obtenidos a través de la
historia clinica. Los grados de severidad son descritos por la OMS en 4 categorias, la descripcion
de cada grado es mostrada en el anexo 12.2 y al reflejar un orden (desde condiciones de poca
intensidad de la enfermedad hasta situaciones de mayor complejidad) se clasifica como una
variable ordinal, aquella variable estadistica de tipo cualitativa que puede ordenarse, por

ejemplo, de mayor a menor o viceversa (15).

4.2 Variable independiente

Corresponde a la presencia de comorbilidades neuroldgicas, respiratorias, cardiologicas,
gastrointestinales y obesidad. Comorbilidad se define como la coexistencia, en una misma
persona, de una o varias enfermedades o trastornos asociados a una enfermedad primaria (16).
Se escogieron estas comorbilidades basado en los estudios de Llaque-Quiroz P et al. (10),
Dominguez Rojas et al. (12) y Chiara-Chilet et al. (17). Los analisis mencionados fueron hechos
en el Perd, razén por la cual fueron elegidos. Ademas de ello, dichas enfermedades fueron
agrupadas por tipo de comorbilidad en la base de datos y fueron corroboradas por el CIE-10 en

cada historia clinica. Asimismo, se diferenciaron las comorbilidades al revisar el historial médico



de cada paciente para constatar que la enfermedad haya sido congénita o diagnosticada previa
infeccion por SARS COV-2.

4.2.1 Comorbilidad neuroldgica

La comorbilidad neurolégica se define como la coexistencia de una enfermedad
diagnosticada en el sistema nervioso central (que se compone del cerebro y médula
espinal) y periférico (nervios ramificados desde la médula espinal y extendido por todo
el cuerpo humano) (18). Las comorbilidades neurologicas que predominaron en este
estudio fueron: hidrocefalia, tumor intracerebral, epilepsia y hemorragia intracerebral.
En nuestro estudio la variable comorbilidad neurolégica fue determinada por el
diagnostico médico especifico contenido en la historia clinica del paciente. La medicién
de esta variable se realizd6 mediante la revision y codificacion de registros médicos,
asignando valores binarios para indicar la presencia o ausencia de cada trastorno

neurologico en cada caso estudiado.

4.2.2 Comorbilidad respiratoria

La comorbilidad respiratoria se define como la coexistencia de afecciones en los
pulmones y otros componentes del aparato respiratorio (19). Aquellas que predominaron
en este estudio fueron: insuficiencia respiratoria aguda por virus no especificos,
neumonia y asma. En nuestro estudio la variable comorbilidad respiratoria fue
determinada por el diagndstico médico especifico contenido en la historia clinica del
paciente. La medicion de esta variable se realiz6 mediante la revision y codificacion de
registros médicos, asignando valores binarios para indicar la presencia o ausencia de

cada trastorno respiratorio en cada caso estudiado.

4.2.3 Comorbilidad gastrointestinal

Se define como la coexistencia de condiciones que comprometen el eséfago, estdmago,
intestinos y via biliar comunmente (20). Las méas predominantes en este estudio fueron:
apendicitis, gastroenteritis, atresia esofagica y colecistitis. En nuestro estudio la variable
comorbilidad gastrointestinal fue determinada por el diagndstico médico especifico
contenido en la historia clinica del paciente. La medicion de esta variable se realizo
mediante la revisién y codificacion de registros médicos, asignando valores binarios para
indicar la presencia o ausencia de cada trastorno gastrointestinal en cada caso estudiado.

El porcentaje especifico de pacientes con estas comorbilidades se determina a partir de
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la proporcion de aquellos admitidos en el estudio que presentan estas condiciones
especificas en el sistema gastrointestinal, como en los hallazgos documentados por

Dominguez Rojas et al. (12).

4.2.4 Comorbilidad cardiovascular

Las comorbilidades cardiovasculares, se definen como trastornos que inciden sobre el
corazon y los vasos sanguineos, abarcando condiciones tales como la cardiopatia
coronaria, las enfermedades cerebrovasculares, las arteriopatias periféricas, incluyendo
la cardiopatia congénita (21). Las mas predominantes en el presente estudio fueron:
conducto arterioso permeable, defecto del tabique ventricular, tetralogia de Fallot y
enfermedad de Kawasaki. Segun los hallazgos de Chilet et al. (17), un paciente pediatrico
se clasifica como portador de comorbilidades cardiovasculares si presenta desoérdenes
cardiacos o vasculares confirmados por evaluaciones médicas detalladas. En nuestro
estudio la variable comorbilidad cardiovascular fue determinada por el diagndstico
médico especifico contenido en la historia clinica del paciente. La medicion de esta
variable se realizd mediante la revision y codificacion de registros médicos, asignando
valores binarios para indicar la presencia o ausencia de cada trastorno cardiovascular en
cada caso estudiado. La proporcion especifica de pacientes con comorbilidades

cardiovasculares es del 25.5% del grupo total, segun el estudio mencionado (17).

4.2.5 Obesidad

La obesidad se define como la acumulacién atipica o exagerada de grasa que tiene
efectos adversos en la salud (22). En el estudio realizado por Dominguez Rojas et al.
(12) se utiliza el indice de masa corporal (IMC) como una forma simple de medir la
obesidad. Segun sus resultados, la obesidad fue una comorbilidad entre los pacientes
admitidos, y se identifico en un 6% del total de pacientes que presentaron comorbilidades
(74%). En nuestro estudio, el peso y talla de los pacientes encontrados en la base de datos
permitid medir el grado de obesidad a partir de las curvas de crecimiento proporcionadas
por la OMS; asi, los nifios fueron considerados obesos si su IMC superd los umbrales
establecidos en dichas curvas, siendo considerado obesidad por encima del percentil 95
y un IMCI >30 (23).

4.3 Covariables

Las covariable analizadas en este estudio fueron la edad y el sexo.
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4.3.1 Edad

La edad se define como periodo transcurrido desde que nace hasta un momento
especifico o como cada uno de los periodos evolutivos con caracteristicas similares en
que segmenta la vida humana, tales como la nifiez, adolescencia, etapa adulta y senectud
(24). En el estudio de Dominguez Rojas et al. (12), se destaca que la presentacion de
grado critico se da en nifios que no superan los 12 meses. La clasificacion de la edad se
realiza segin los rangos establecidos por el Instituto Nacional de Estadistica e
Informatica (INEI), que divide la poblacion en tres grupos etarios: de 0-5, de 6-11y de
12- 17 afios (25). Para fines de la investigacion y en comparacién con otros trabajos de
diferentes autores, los valores de edad fueron expresados en meses, proporcionando una

medida mas detallada y precisa para el andlisis de datos.

4.3.2 Sexo

El sexo en el contexto del Centro para el Control y Prevencién de Enfermedades (CDC)
en 2020, se define como la condicion organica que distingue entre masculinidad y
feminidad, asignando funciones especificas en la generacién. En este estudio, se observa
una probabilidad més alta de casos de COVID-19 afectaron a hombres, representando el
57% de los casos. Aunque la causa de esta predominancia no esta claramente establecida,
se sugiere que factores bioldgicos relacionados con el sexo podrian tener una implicancia

en el desarrollo de la enfermedad (26).

5. Recoleccién de datos e instrumentos

Los datos se obtuvieron mediante la revision de los datos de 321 de pacientes pediatricos con
COVID-19 hospitalizados en el INSN-SB durante el periodo 2020-2021. La base de datos
recibida, en Microsoft Excel, fue depurada excluyendo aquellos pacientes que no cumplian con
los criterios de elegibilidad. Posteriormente, se acudio a las instalaciones del INSN-SB para
poder acceder al programa SISGALENPIlus, asi obtener informacién detallada sobre
sintomatologia, evolucion clinica, dias de hospitalizacién y necesidad de ingreso a UCI,
guedando una data de 143 pacientes.

El programa SISGALENPIus registra informacion clinica y administrativa que permite apoyar a

establecimientos de salud para una adecuada toma de decisiones.

Cada registro se valido y se codifico de acuerdo con la tabla de operacionalizacion de variables.

Los datos fueron transferidos a una base definitiva en Microsoft Excel y analizados en STATA
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18, asegurando precisién mediante doble digitacion y revision cruzada de las entradas. Las
variables fueron clasificadas segin su naturaleza y relevancia para el andlisis estadistico,

priorizando aquellas relacionadas con comorbilidades y severidad del COVID-19.

6. Analisis estadistico

El andlisis univariado incluyo variables categoricas, como infeccion COVID-19, comorbilidades
(neurologicas, respiratorias, gastrointestinales, cardiacas, obesidad), edad y sexo, presentadas
como frecuencias absolutas y relativas en una tabla que describe las caracteristicas
sociodemogréficas y comorbilidades. En el andlisis bivariado, se evaluaron las variables
independiente y dependiente mediante la Prueba de Chi-cuadrado o la Prueba de Fisher, segun
la cantidad esperada de valores >5 o0 <5. Todas las pruebas se establecieron con un nivel de

confianza del 95%, por lo que su significancia se consider6 si p <0.05.

En el analisis multivariado, se uso la regresion logistica ordinal, la cual debe ser aplicada cuando
la variable dependiente tiene tres 0 mas categorias, como en este caso, donde la severidad del
COVID-19 tiene tres niveles (leve, moderado y severo-critico) y si bien también podria haberse
empleado el modelo logistico multinomial, debe considerarse que dicha regresién no considera
la naturaleza ordinal de la variable respuesta y, por ende, los odds ratios pueden no relacionarse
con el objetivo planteado al no tomar en cuenta el ordenamiento de la misma. Al respecto, debe
destacarse que el odds ratio representa la probabilidad de ocurrencia de un evento con relacion
a la presencia de un resultado (positivo/negativo) de otra variable y si bien es un valor
descriptivo, se concluye que, si en su intervalo de confianza no se incluye al 1, entonces existe

asociacion significativa entre el evento y el resultado (15).

En referencia a los supuestos del modelo, se considera que las variables explicativas no estan
relacionadas de forma directa entre si, por lo que no existe interaccion entre ellas; no obstante,
en estudios de indole clinico, donde existe la posibilidad de que los pacientes dispongan de
multiples enfermedades, es recurrente que no se cumpla este supuesto. Ante ello, es posible que
se violen supuestos de riesgos u odds proporcionales (principio que establece que los cocientes
de riesgos o tasas de riesgos entre grupos permanecen invariables), de normalidad y de igual
varianza en los resultados y, en ese caso, su utilidad solo se fundamenta en determinar el efecto
conjunto e individual de las variables independientes en los niveles de la variable dependiente,

sin realizar predicciones (27).
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Precisamente, una de las formas de evaluar el cumplimiento del supuesto de riesgos o
probabilidades proporcionales es la aplicacion del Test de Brant, en el cual se aproxima un
modelo de regresion logistica ordinal generalizado y se compara con el modelo de probabilidades
proporcionales calculado, destacAndose que un valor de p bajo (p < 0.05) en esta prueba es un
indicador de que el coeficiente no satisface el supuesto de probabilidades proporcionales (27).
En definitiva, esta prueba sirve como una medida de bondad del ajuste del modelo, para certificar
que el modelo empleado es el apropiado (15). Los resultados de la tabla 4 demuestran que el test
global de Brant (Omnibus) tiene un p = 0.13; es decir, p-valor es superior a 0.05 (p > 0.05), por
lo tanto, no hay evidencia suficiente para rechazar la hipotesis nula, lo que sugiere que la

suposicion de proporcionalidad de odds se mantiene en general para el modelo.

Las variables independientes incluidas fueron: comorbilidades (neuroldgica, respiratoria,
gastrointestinal y cardiovascular), periodo de pandemia, edad y sexo, considerandose las tres
Gltimas como confusoras para evitar el sesgo que generan en la sobre o subestimacién de la
asociacion real entre las variables de estudios. Asi, en distintos estudios, se ha observado que los
recién nacidos, nifios de sexo masculino y los infectados en 2020 (primera ola: periodo en el cual
se desconocia gran parte de la enfermedad y su manejo clinico) son condiciones de estas
variables que incrementan la severidad y deben controlarse para evitar alcanzar conclusiones

erréneas (7).

Se siguid el modelo epidemiolégico que consiste en un estudio que comprende cdmo se
distribuye la enfermedad en cuanto a un criterio especifico (como nivel de gravedad, tipo de
sujetos o en el tiempo, por ejemplo) y determinar los factores causales o de riesgo de dicha
patologia (28). Se considerd un nivel de significancia de p <0.05 y un intervalo de confianza del
95%.

7. Aspectos eticos

El presente analisis recibid la aprobacion del Comité de Etica de la Facultad de Ciencias de la
Salud de la Universidad Peruana de Ciencias Aplicadas para su implementacion, asi como la
autorizacion del Instituto INSN-SB para la utilizacion y andlisis de la base de datos. Es

importante destacar que este estudio no planted algun tipo de riesgo para la integridad fisica de
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los intervinientes, ya que se empled una base de datos como herramienta de investigacion, sin
intervencion directa en el manejo de los pacientes. Se asegurd que la informacién recolectada
sea manipulada con criterios confiables e integros mediante el uso de codigos en lugar de datos
personales. Los hallazgos de la investigacion se enviaran a la Direccion de Investigacion del
INSN-SB y se divulgaran a la comunidad cientifica al publicarse en revistas médicas indexadas.

Por ultimo, los investigadores de este estudio declaran la ausencia de conflictos de interés.

8. Resultados

8.1 Analisis descriptivo

De un total de 321 pacientes pediatricos que acudieron al INSNSB entre el 2020 y 2021, fueron
seleccionados 143 pacientes que cumplieron con los criterios de seleccion (Figura 1).

En el grupo de los nifios con comorbilidad, se observd que mayormente los pacientes eran de
sexo masculino (39.1%) y pertenecian al grupo de edad de 0-60 meses (33.5%). Asimismo, se
observo que en mayor medida los casos se presentaron en 2020 (45.4%) en comparacion con
2021 (26.5%). Respecto a las comorbilidades, se observo que la comorbilidad gastrointestinal
tuvo la mayor prevalencia con 22.38% a diferencia de las otras comorbilidades (neurolégica
20.2%, respiratoria 7%, cardiovascular 16.0% y obesidad 6.2%). Finalmente se encontré que la
categoria de severidad "severo/critico" fue la mas frecuente (33.57%), seguida por el grado
“leve” (30.0%) y la severidad “moderado” fue la menos frecuente (8.3%). Con respecto al sexo,
los pacientes masculinos fueron predominantes en el grupo de presencia de comorbilidad
(39.1%), el grupo de edad de 0-60 meses (42.5%) fue predominante en el grupo de sin
comorbilidad. En cuanto al periodo de pandemia, se encontr6 que la mas alta proporcién de nifios
con COVID-19 se dio en el 2020 en el grupo con comorbilidades (45.4%) (Tabla 1).

En los nifios COVID-19 con comorbilidades (72.03%), se identificaron varias comorbilidades
significativas en relacion con la severidad de COVID-19. La comorbilidad neurologica, que
afectaba al 20.2% de los pacientes, presentd condiciones como hidrocéfalo, tumores cerebrales,
epilepsia y otras afecciones del sistema nervioso. La comorbilidad cardiovascular, que afectaba
al 16.0% de los pacientes, incluyo trastornos cardiacos como el conducto arterioso permeable,
defectos del tabique ventricular y enfermedades cardiacas congénitas. La comorbilidad

gastrointestinal, que tenia una prevalencia del 22.38%, comprendia afecciones como la
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apendicitis, gastroenteritis y malformaciones gastrointestinales. La obesidad con una prevalencia

del 6.2%, también se destaco como una comorbilidad. (Tabla 1).

Del total de nifios COVID-19, el 39.8% de nifios con comorbilidad requirié admision a la Unidad
de Cuidados Intensivos (UCI), en comparacion con el 32.5% de los nifios sin comorbilidades.
Ademas, se encontro que el 12.62% de nifios con comorbilidad tuvo una mayor tasa de
mortalidad en contraste con el 5% de nifios sin comorbilidad (Tabla 1).

8.2 Analisis bivariado

En esta evaluacion, se empleo la prueba de Fisher para evaluar la vinculacién estadistica entre
la severidad de la enfermedad y las otras variables. En este estudio se encontrd una diferencia
significativa (p<0.05) entre la presencia o ausencia de comorbilidad y los grados de severidad.
No hay diferencias significativas (p=0.5) entre la severidad y el género de los pacientes, ni
tampoco entre la severidad y los diferentes grupos de edad (de 0-60 meses p= 0.3; de 61-132
meses p=0.3; de 133-204 meses p=0.1) o el periodo de la pandemia (p=0.1). Con respecto a las
comorbilidades, se registro diferencia significativa (p<0.05) entre la severidad y la comorbilidad
gastrointestinal (p=0.01), cardiovascular (p=0.04) y obesidad (p=0.01), sugiriendo su importante
relacion con la severidad de COVID-19. En el caso de las otras comorbilidades estudiadas, no

se encontrd diferencia significativa: neurologica (p=0.5), respiratoria (p=0.4) (Tabla 2).

8.3 Analisis multivariado

El andlisis multivariado siguié6 un enfoque epidemioldgico, donde se incluyeron las
comorbilidades (neurolégica, respiratoria, gastrointestinal y cardiovascular), periodo de
pandemia (2020-2021), edad (rangos de 0 a 60 y de 61 a 132 meses) y sexo (femenino y
masculino). En este analisis, las variables obesidad y edad en el rango de 63 a 204 meses fueron
excluidas; en el caso de la obesidad porque solo habia un dato para alguna de las categorias lo
que no proporcionaba informacion Gtil para predecir la gravedad de la enfermedad; y en el caso
de la edad, porque los datos de los grupos etarios fueron tan similares que no aportan informacién
adicional al modelo estadistico (mostraban colinealidad perfecta). Asimismo, se siguidé un
enfoque epidemiologico donde se analizaron las variables confusoras de edad (rangos de 0 a 60
y de 61 a 132 meses) y sexo (femenino y masculino), siendo los resultados no significativos en

concordancia con el andlisis bivariado.
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En el analisis de regresion logistico ordinal crudo y ajustado a las variables confusoras se obtuvo
un 1C95% (0.01 - 0.31), un OR = 0.06 y un p=0.001 para la variable comorbilidad, lo que
indicaria una relacion estadisticamente significativa. En cuanto a la edad, el rango perteneciente
a 0-60 meses tiene un 1C95% (0.21 - 1.24), un OR=0.51y p=0.13 lo que sugiere que este efecto
no es estadisticamente significativo. La poca significacion estadistica puede deberse a la
variabilidad en los datos o a la necesidad de una muestra mas grande para detectar una relacién
real. Con respecto al rango de edad 61 a 132 meses, obtuvo un 1C95% (0.15 — 1.04) y OR=0.39
lo que indica que los nifios de 61 a 132 meses tienden a experimentar una menor severidad. En
esta variable se encontro significancia estadistica (p=0.04). Se obtuvo ademas para la variable
sexo un OR= 0.63 y un IC 95% (0.31 - 1.28) con un p=0.20, lo que indica que hay menor
probabilidad que los pacientes con comorbilidades desarrollen mayor grado de severidad que los
pacientes sin comorbilidad, sin embargo, dicha variable no es significativa.

Acerca de las comorbilidades, la comorbilidad gastrointestinal obtuvo un 1C95% (2.90-121-97)
y OR= 18.83 lo que sugiere que el desarrollo de mayor severidad en enfermedad es 18.8 veces
menor en los pacientes con comorbilidades, siendo este un resultado estadisticamente
significativo (p=0.002) (Tabla 3).

9. Discusioén

9.1 Hallazgos principales

En el estudio, se exploro la asociacion entre cinco comorbilidades preexistentes y la severidad
de COVID-19 en nifios con sintomas clinicos positivos para SARS-CoV-2. Los resultados del
analisis bivariado revelaron asociaciones significativas entre dicha severidad con
comorbilidades gastrointestinales, cardiovasculares y la obesidad. Sin embargo, en el analisis
multivariado, solo la presencia de comorbilidad, edad (61 a 132 meses) y comorbilidad
gastrointestinal mostré significancia estadistica. Se observé que las comorbilidades
gastrointestinales eran menos frecuentes en casos severos de COVID-19, lo que sugiere una

posible asociacién con formas leves de la enfermedad.
En cuanto a la comorbilidad cardiaca, no se obtuvo vinculacion estadistica significativa, en

contraste con estudios previos. Estas diferencias podrian atribuirse al tamafio de la muestra,

caracteristicas demogréaficas y metodologia del estudio.
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La comorbilidad neuroldgica tampoco mostrd una asociacion con alta significancia con la
severidad de COVID-19 en pacientes pediatricos, coincidiendo con resultados anteriores. Se
sefialdo que la afectacion de enfermedades neuroldgicas preexistentes podria influir en la

respuesta al virus.

Respecto a las comorbilidades respiratorias, tanto el analisis bivariado como el multivariado no
revelaron asociaciones significativas, en concordancia con estudios en los Paises Bajos e India.
Estos hallazgos respaldan la falta de evidencia estadistica para la relacién entre comorbilidad

respiratoria y la severidad por COVID-19 en la poblacion infantil.

En relacion con la obesidad, se evidencid que no se asocia significativamente con la severidad
de COVID-19, a diferencia de algunos estudios que sugieren una relacion con un peor
pronostico. Se discutio la posible influencia de factores como la respuesta metabélica Gnica en

nifios en comparacion con adultos.

9.2 Comparacioén con otros estudios

Encontramos que las comorbilidades gastrointestinales fueron menos frecuentes en los casos
severos de COVID-19, sugiriendo que esta comorbilidad podria estar asociada a formas leves de
la enfermedad, en consonancia con trabajos realizados anteriormente como el de Biharie et al.
(14), donde reportaron que la presencia de comorbilidades, incluida la gastrointestinal, estaban
asociadas con un menor grado de severidad (63.2%). Sin embargo, otros autores, como Tsankov
et al. (8), reportaron que la presencia de comorbilidades estuvo relacionada con una mayor
severidad de COVID-19 en un estudio donde realizé una revision de articulos cientificos. Debido
a estas discrepancias, posiblemente se necesiten de otros estudios en otras poblaciones

pediatricas que corroboren estos resultados y analicen las causas de estas diferencias.

Como ejemplo, Nagarajan et al. (29) documento que pacientes con enfermedades hepaticas como
la hepatitis viral crénica o aquellas derivadas de causas genéticas y autoinmunes en pacientes de
cualquier edad (especialmente, en nifios) se relaciona con la liberacion de varias hepatoquinas
proinflamatorias, que podrian contribuir mecanicamente al desarrollo de una forma grave de
infeccion por COVID-19 (29).
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En cuanto a la comorbilidad cardiaca, en nuestro estudio se evidencié que no se asociaba de
forma significativa (p=0.55) con la severidad por COVID-19. Estos resultados difieren de otros
estudios como el realizado por Chilet et al. (17), en 91 pacientes pediatricos peruanos, mostro
que el 53.8% presento alguna comorbilidad, de los cuales 25.5% tuvo comorbilidad cardiologica
y de estos, el 68.2% ingresaron a la UCI Pediétrica. En el estudio de Lyudmyla Kompaniyets, et
al. (30) realizado en 43,465 pacientes estadounidenses menores de 18 afios encontraron que
existe un mayor riesgo de progresion de severidad de COVID-19 en presencia de comorbilidades
cardiovasculares congénitas. Las diferencias con nuestro estudio pueden deberse al tamafio
muestral, los indicadores demogréaficos de la poblacion estudiada, los criterios de elegibilidad,
la metodologia del estudio, la presencia de factores de confusién no controlados, la evolucion
temporal de la pandemia y las diferencias en los enfoques de tratamiento podrian influir en las

asociaciones observadas.

En relacion con la comorbilidad neuroldgica, tampoco encontramos una asociacion significativa
(p=0.28) con la severidad de COVID-19 en los pacientes peditricos, lo cual ha sido reportado
por otros autores. En la indagacion de Zachariah et al. (31) encontraron en 50 pacientes
estadounidenses menores de 19 afos, que el 61% tuvo alguna comorbilidad y de estos el 15%
tuvo comorbilidad neuroldgica, pero no encontraron una asociacion significativa (p>0.05) de
estas comorbilidades en nifios son COVID-19 “severo” y “no severo”. Al respecto ha sido
descrito que la afectacion de enfermedades neuroldgicas preexistentes en pacientes COVID-19
puede deberse al impacto de esta comorbilidad en el sistema inmune del paciente y también, con
respecto a otras enfermedades, a la exposicion a agentes virales lo que puede indicar el tipo de
respuesta al virus del SARS-COV-2 (31).

En cuanto a las comorbilidades respiratorias, tanto el analisis bivariado como multivariado no
revelaron una asociacion significativa (p=0.45; p=0.38, respectivamente). Estos resultados
coinciden con investigaciones previas en los Paises Bajos y en India, respaldando la falta de
evidencia estadistica que sustente la relacion entre la comorbilidad respiratoria y una mayor
severidad de la infeccion por COVID-19 (14,32). En el estudio neerlandés, que abarcé a 83
pacientes pediatricos con una prevalencia del 19.6% de comorbilidad respiratoria, se encontrd
gue no se asociaba significativamente (p=0.128) con el grado de severidad de la enfermedad. De
manera analoga, en la investigacion India con 120 pacientes y una tasa de comorbilidad
respiratoria del 52.5%, se concluyd que no hay una asociacion significativa entre la presencia o

ausencia de esta comorbilidad y el nivel de severidad en dicha poblacion.
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En referencia a estas comorbilidades, se destaca el rol de la vacuna BCG en la proteccion general
al reducir los indices de morbilidad y mortalidad de las infecciones virales, 1o que conlleva
efectos inmunes “heterdlogos” que generan mejores respuestas del organismo ante patégenos no
micobacterianos "inmunidad entrenada". Esto se deriva en cambios metabdlicos y epigenéticos
que generan al desarrollo de regiones genéticas que codifican citocinas proinflamatorias,
particularmente IL-1B, que tienen un rol primordial en la inmunidad antiviral y a un incremento
en especies de oxigeno reactivo por monocitos y macrofagos. Por otro lado, se ha demostrado,
mediante examenes “in silico” que esta vacuna dispone de secuencias de aminoacidos
semejantes a componentes estructurales del SARS-COV-2, lo que conduciria a algun tipo de

reaccion cruzada cuando ocurre la intervencion de las células T (33).

Con respecto a la obesidad, no encontramos asociacion significativa con la severidad de COVID-
19y la obesidad no estuvo presente en todas las categorias de severidad, similar a otros estudios,
pero distinto a lo reportado por otros. Biharie et al. (14) evaluaron las comorbilidades, tipologias
clinicas y grados de severidad del COVID-19 en 46 pacientes pediatricos de un hospital en los
Paises Bajos, y encontraron que el 21.7% presentd obesidad; pero no encontraron asociacion
significativa (p=0.136) con la severidad por COVID-19. En cambio, la revision realizada de
Tsankov et al. (8) report6 que la obesidad esta asociada a un peor prondstico de enfermedad de
COVID-109.

Analizamos los dos periodos correspondientes a la primera ola (2020) y segunda ola (2021) en
el Perd, donde se registraron en mayor medida dichos casos y hubo diferencias en el diagndstico
de laboratorio. En el estudio realizado por Murugan et al. (34), que evalud la incidencia del
COVID-19 en infantes de un hospital en India durante los afios 2020 y 2021, no se observaron
diferencias significativas entre ambos periodos en relacién con la necesidad de oxigenoterapia,
ingreso a la UCI, duracidn de la estancia en ella o en el hospital, ni en la gravedad general de la
enfermedad. Estos resultados sugieren que, a pesar de las variaciones en los métodos de
diagnostico y las caracteristicas especificas en cada periodo, las consecuencias clinicasy la carga
hospitalaria no experimentaron cambios significativos en el contexto de la poblacion pediatrica

peruana evaluada.

En relacion con las variables confusoras (edad y sexo), solo en el rango de 61 a 132 meses se

encontrd asociacion significativa (p < 0.05) con la severidad de COVID-19 en los pacientes
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pediatricos. El rango de 0-60 meses fue el que desarrolldé mayor severidad (10.77%), sin
embargo, no tuvo una asociacion significativa (p=0.13). En el estudio realizado por Dominguez
Rojas et al. (12) se evidencio que la edad no se asocia con mayor grado de severidad (p=0.32).
En cuanto al sexo, el sexo masculino desarroll6 mayor severidad de la enfermedad (38.9%), sin
embargo, estos resultados no fueron significativos (p=0.20). En el estudio realizado por Brizuela
et al. (35), se reporto, que los nifios de sexo masculino desarrollaron formas mas severas de
COVID-19 y con mayor frecuencia de hospitalizacion (35.4%), en comparacién con los nifios

sexo femenino (25.6%).

9.3 Interpretacion de resultados

La etiologia de los hallazgos que se alcanzaron en este trabajo investigativo podria devenir de
una combinacion de determinantes biologicos y epidemioldgicos que influyen en la severidad
de la COVID-19 en la poblacion estudiada. A continuacion, se exploran algunas posibles

explicaciones para los hallazgos.

La vinculacion estadistica entre comorbilidades y la severidad de la COVID-19 revela que las
comorbilidades gastrointestinales, cardiovasculares y la obesidad estan significativamente
relacionadas con la gravedad de la enfermedad. Una explicacion plausible es que estas
condiciones pueden comprometer la funcion de 6rganos clave, como el corazén y el sistema
gastrointestinal, aumentando la vulnerabilidad del individuo ante la infeccion viral. La obesidad,
especificamente, ha sido asociada con respuestas inflamatorias crénicas, lo que incidiria en la

gravedad de la enfermedad.

Encontramos que la poblacién del rango de edad de 61 a 132 meses y el desarrollo de mayor
severidad de COVID-19 es 0.39 veces menor en pacientes con comorbilidades. Esto se puede
deber a la respuesta inmunoldgica, es mas efectiva y podria estar contribuyendo a esta menor
gravedad, junto con su exposicion previa a otras infecciones, lo que puede influir en la respuesta
a la COVID-19. En cuanto al sexo, se determina que tanto nifios de sexo masculino como
femenino tienen 0.6 veces menor probabilidad de hacer grados severos de la enfermedad, sin
embargo, esta asociacion no fue significativa estadisticamente. Esto se puede deber a factores
como la carga hormonal, genética, respuesta inmunoldgica e incluso exposicion previa a otros

microorganismos pueden o no tener un impacto en los nifios sin considerar el genero.
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La comorbilidad gastrointestinal, sorprendentemente, se vincula con una reduccion de 18.8 veces
de probabilidad de desarrollar grados severos de COVID-19. Esta asociacion puede deberse a
una respuesta inmunologica especifica del sistema gastrointestinal que tenga un efecto protector
0 modulador en la gravedad de la infeccion. Ademas, ciertas enfermedades gastrointestinales
podrian alterar la respuesta inflamatoria general del cuerpo, afectando la presentacion clinica de
la COVID-19, debido a liberacion de varias hepatoquinas proinflamatorias que genera mayor
susceptibilidad a infecciones respiratorias graves al asociarse con una fibrosis significativa o

avanzada que podria exacerbar la “tormenta de citoquinas” inducida por la infeccion.

Las limitaciones y consideraciones del estudio, como la falta de significacion estadistica en
algunas relaciones, subrayan la necesidad de investigaciones adicionales para comprender
completamente estas relaciones, especialmente en la poblacion pediatrica. En conjunto, estos
hallazgos contribuyen al entendimiento de las particularidades de las interacciones entre
comorbilidades y la severidad de la COVID-19 en nifios, con implicaciones importantes para la

practica clinica y la planificacién de intervenciones.

9.4 Relevancia clinica

La pandemia de COVID-19 no solo gener6 un impacto directo en la salud fisica, sino también
un significativo deterioro en el bienestar psicoldgico, particularmente en los nifios. Entre los
riesgos mas destacados se encuentran el estrés psicosocial y los problemas emocionales
derivados del distanciamiento fisico y las restricciones sanitarias. Este estudio, enmarcado en
este contexto, se centrd en identificar la asociacion entre comorbilidades y la severidad del
COVID-19 en pacientes pediatricos, con el objetivo de aportar informacion relevante para el
manejo clinico en esta poblacion vulnerable.

Los resultados obtenidos resaltan que, aungque no se encontrd una asociacion significativa entre
varias comorbilidades y la gravedad de la enfermedad, se identificé una relacién inesperada entre
las comorbilidades gastrointestinales y una menor severidad del COVID-19. Este hallazgo es
clinicamente relevante, ya que sugiere un posible efecto modulador o protector en el desarrollo
de formas graves de la enfermedad, lo que abre nuevas lineas de investigacidn sobre la respuesta
inmunolégica en este grupo especifico.

Ademas, este trabajo subraya la importancia de una evaluacion integral de los pacientes
pediatricos, considerando tanto las comorbilidades mas frecuentes como otros factores asociados

a la severidad de la enfermedad. Los hallazgos obtenidos proporcionan evidencia que puede
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orientar la priorizacion de recursos y la implementacion de estrategias terapéuticas mas

especificas en hospitales pediatricos especializados.

Si bien este estudio no es pionero en explorar la relacion entre comorbilidades y severidad del
COVID-19 en nifios, contribuye al entendimiento de las particularidades clinicas en un contexto
peruano, destacando la necesidad de ampliar la investigacion a nivel multicéntrico y poblacional.
Esto permitira validar los resultados y mejorar la planificacion de intervenciones dirigidas a la
poblacion pediatrica, promoviendo un manejo méas eficiente y adaptado a sus necesidades

especificas.

10. Limitaciones y recomendaciones

Este estudio presenta limitaciones que podrian haber influido en los resultados obtenidos. Una
de las principales fue el tamafio reducido de la muestra, que no alcanz6 al 50% de la poblacién
pediatrica hospitalizada durante el periodo de analisis, lo que disminuye la potencia estadistica
y dificulta la deteccion de asociaciones significativas. Dichas hospitalizaciones no solo se
basaron en la severidad clinica, sino también en la decision médica para prevenir complicaciones
potenciales, dado el contexto de incertidumbre durante las primeras olas de la pandemia. Este
criterio, aunque necesario para un manejo preventivo, pudo introducir una sobreestimacién en la
proporcion de casos graves al no representar fielmente el espectro completo de la enfermedad
en la poblacién general. La recoleccién de datos en un Unico centro especializado limita la
generalizacion de los hallazgos a otros contextos con diferentes caracteristicas demogréaficas y

recursos.

También se identificaron posibles sesgos metodoldgicos, como el sesgo de seleccidn debido a la
exclusién de pacientes con informacion incompleta o sin seguimiento clinico suficiente.
Asimismo, la utilizacion combinada de pruebas seroldgicas y moleculares para el diagnostico
puede haber influido en la clasificacion de los casos segun severidad, dado que las pruebas
seroldgicas no detectan infecciones activas. A pesar de estos desafios, se tomaron medidas para
mitigar errores, como la doble verificacion de datos y el uso de herramientas diagndsticas

disponibles
Para futuras investigaciones, se recomienda la implementacion de protocolos estandarizados en

hospitales pediatricos para la evaluacion integral de comorbilidades en nifios con COVID-19,

priorizando aquellas asociadas con una mayor severidad de la enfermedad. Asi como también
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un enfoque multidisciplinario que involucre especialistas en infectologia, pediatria,
gastroenterologia, cardiologia y de otras especialidades lo que permitira optimizar la deteccion

y el manejo de los pacientes en riesgo.

Asimismo, se recomienda el fortalecimiento de estrategias preventivas y terapéuticas donde se
incluyan campafias dirigidas a nifios con comorbilidades, promoviendo la vacunacion y habitos
saludables. La posible influencia de ciertas comorbilidades, como las gastrointestinales, en la
severidad del COVID-19 resalta la necesidad de profundizar en el estudio del microbiota

intestinal y su relacién con la respuesta inmune en pacientes pediatricos.

Por otro lado, es necesario el desarrollo de estudios multicéntricos con muestras mas amplias
para validar hallazgos y explorar el impacto de otras condiciones preexistentes en la evolucion
del COVID-19 en nifios. Un enfoque longitudinal permitiria evaluar la recuperacion a largo
plazo y las posibles secuelas post-COVID-19 en esta poblacion. Asimismo, resulta
imprescindible que las instituciones sanitarias desarrollen guias actualizadas basadas en la

evidencia para mejorar la atencion pediatrica ante futuras emergencias sanitarias.

Finalmente, es de suma relevancia considerar a los factores socioeconémicos y el acceso a los
servicios de salud en futuros analisis, ya que estos elementos pueden influir en la severidad y
recuperacion de los nifios afectados. Mas aun si se desea realizar seguimiento a los casos de

pacientes dados de alta.

11. Conclusiones

El presente estudio evidencia que la comorbilidad gastrointestinal y la edad entre 61 y 132 meses
estan asociadas con una menor severidad de COVID-19 en pacientes pediatricos hospitalizados
en el INSN-SB. Sin embargo, no se encontraron asociaciones significativas con otras variables
como sexo, obesidad o el periodo pandémico. La alta prevalencia de casos severos/criticos
subraya la necesidad de un enfoque clinico integral para la identificacion temprana y el manejo
adecuado de nifios en riesgo de progresion a formas graves de la enfermedad.

Los resultados obtenidos contrastan con hallazgos previos sobre la influencia de ciertas
comorbilidades en la severidad del COVID-19, lo que sugiere la necesidad de ampliar la
investigacion en poblaciones pediatricas con caracteristicas similares. Ademas, el hallazgo

inesperado de una asociacion entre la comorbilidad gastrointestinal y menor severidad podria
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estar vinculado a respuestas inmunoldgicas particulares que requieren mayor exploracion en
estudios futuros.

A pesar de las limitaciones del estudio, como el tamafio muestral y la recoleccion de datos en un
solo centro de salud, los hallazgos aportan evidencia valiosa para la practica clinica y la toma de
decisiones en hospitales pediatricos. Se recomienda la realizacion de estudios multicéntricos y
longitudinales que permitan evaluar con mayor profundidad el impacto de las comorbilidades en
la evolucion del COVID-19 en nifios, asi como el analisis de otros factores como el acceso a
servicios de salud y condiciones socioecondmicas que podrian influir en los desenlaces clinicos.
Estos hallazgos refuerzan la importancia de considerar las caracteristicas individuales de cada
paciente pediatrico en la evaluacion del riesgo y en la implementacion de estrategias terapéuticas

mas eficaces para el manejo del COVID-19 en esta poblacion.
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12. Anexos

12.1 Figuras y tablas

Figura 1. Flujograma de la seleccion de la poblacion de estudio.

Pacientes menores de 18 afios hosprtalizados en el
Instituto nacional del mifio 2020-2021

(N=321)

Y

Pacientes que cumplen con los criterios de
seleccion

(N=143)

Se eliminaron datos de pacientes que
no cumplieron con los criterios de
seleccion

Nifios que no cuenien con un
segmimiento para demostrar
evolucion de enfermedad.:
eliminados 62

Nifios que han tenido
complicacién externa  a
infeccion  por COVID-19:
eliminados 14

Nifias embarazadas -
eliminados: 18

Nifios mmumzados contra
COVID-19. eliminados: 84
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Tabla 1. Caracteristicas sociodemograficas, comorbilidades y severidad de
COVID-19 en menores de 18 afios del Instituto Nacional de Salud del Nifio San
Borja, Lima, Peru, 2020-2021

Caracteristicas del paciente

Participantes (N = 143)

Con comorbilidad
(n =103, 72.03%)

Sin comorbilidad

(n = 40, 27.97%)

n % n %
Sexo
Femenino 47 32.87 19 13.29
Masculino 56 39.16 21 14.69
Edad (meses)
0-60 48 33.57 17 425
61-132 30 20.98 11 27.5
133-204 25 17.48 12 30
Periodo pandemia
2020 65 45.45 9 6.29
2021 38 26.57 31 21.67
Comorbilidad preexistente
Neurolégica
No 74 51.75 - -
Si 29 20.28 - -
Respiratoria
No 93 65.03 - -
Si 10 7 - -
Gastrointestinal
No 71 49.65 - -
Si 32 22.38 - -
Cardiovascular
No 80 55.94 - -
Si 23 16.08 - -
Obesidad
No 94 65.73 - -
Si 9 6.29 - -
Severidad
Leve 43 30.07 27 18.88
Moderado 12 8.39 10 6.99
Severo - Critico 48 33.57 3 21
Comorbilidad preexistente y enfermedad
Comorbilidad neuroldgica 29 20.28 ) )
Hidrocéfalo 7 i i
Tumor intracerebral 6 ) )
Epilepsia 6 ) )
Hemorragia intracerebral 2 ) )
Hemorragia epidural 2 ) )
Paralisis cerebral infantil 2 ) )
Encefalopatia 1 i i
Encefalocele 1 - -
Espina bifida sin hidrocéfalo 1 ) )
Hipertension intracraneal benigna 1 ) )
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Comorbilidad cardiovascular 23 16.08 i i
Conducto arterioso permeable
Defecto del tabique ventricular
Tetralogia de Fallot

Enfermedad de Kawasaki

w w ~ O
1
1

Estenosis congénita de la valvula
pulmonar

Endocarditis

Atresia de la arteria pulmonar
Insuficiencia cardiaca congestiva

Malformaciones de la aorta

L N = = T S )
\
\

Defecto de la coagulacion
Comorbilidad respiratoria
Insuficiencia respiratoria aguda por virus
no especificos
Neumonia
Asma
Derrame pleural
EPOC
Comorbilidad gastrointestinal

32 22.38 - -
Apendicitis

=
N
1
1

Gastroenteritis

Atresia esofagica

Colecistitis

Fistula intestinal

Ausencia congénita del ano con fistula
Absceso intestinal

lleostoma

Equinococosis del higado

P R P P N DN W~ O
'
1

Gastrosquisis

Comorbilidad obesidad

e}

6.29 - -
Ingreso hospitalario por COVID-19
Admisidn a hospitalizacion
Admision a UCI
Mortalidad

103 100 40 100
41 39.8 13 325
13 12.62 2 5

EPOC: Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica
UCI: Unidad de Cuidados Intensivos



Tabla 2. Asociacion entre la severidad, comorbilidades, edad, sexo y periodo
pandemia en 103 sujetos en el Instituto Nacional de Salud del Nifio, San Borja,
Lima, Peru, 2020-2021.

Grados de severidad

Leve Moderado Severo/Critico p
n % n % n %
Sexo
Masculino 37 48.05 10 12.99 30 38.96
0.568%*
Femenino 33 50.00 12 18.18 21 31.82
Edad (meses)
0-60 32 4923 7 10.77 26 10.77 0.313%*
61-132 24 58.54 6 14.63 11 26.83 0.307%*
133-204 14 37.84 9 24.32 14 37.84 0.149%*
Periodo
pandemia
Periodo
pandemia
2020 38 51.35 7 9.46 29 39.19
0.125%*
2021 32 46.38 15 21.74 22 31.88
Comorbilidad
Si 43 41.75 12 11.65 48 46.60
<0.05%*
No 27 67.50 10 25.00 3 7.50
Comorbilidades
Neurologica
No 60 52.63 19 16.67 35 30.7
. 0.581%%*
Si 10 34.48 3 10.34 16 55.17
Gastrointestinal
No 47 4234 20 18.02 44 39.64
5k
Si 23 71.88 2 6.25 7 21.88 0.013
Cardiovascular
No 64 53.33 18 15 38 31.67
. 0.042%*
Si 6 26.09 4 17.39 13 56.52
Respiratoria
No 67 50.38 20 15.04 46 34.59
0.454*
Si 3 30 2 20 5 50
Obesidad
1.4 21 15.67 44 2.84
No 69 5149 6 328 0.016*
Si 1 11.11 1 11.11 7 77.78
*Prueba de Fisher

**Prueba Chi Cuadrado



Tabla 3. Andlisis de regresion logistica ordinal de Severidad, Comorbilidades, Edad, Sexo
y Periodo de Pandemia en 103 nifios del Instituto Nacional de Salud del Nifio, San Borja,
Lima, Peru (2020-2021)

Caracteristicas del paciente OR! Error 2 z Valor p® IC
estandar
Sexo
Femenino 0.63 0.23 -1.27 0.20 0.31-1.28
Masculino 1
Edad (meses)
0-60 0.51 0.18 -1.96 0.13 0.21-1.24
61-132 0.39 0.19 -1.86 0.04 0.15-1.04
133-204 1
Presencia de comorbilidad
No 1
Si 0.06 0.05 -3.27 0.001 0.01-0.31
Periodo pandemia
2020 0.86 0.34 -0.37 0.71 0.39-1.89
2021 1
Comorbilidad preexistente
Neurolégica
No 1
Si 3.14 2.88 1.25 0.21 0.52-18.9
Respiratoria
No 1
Si 2.47 2.57 0.87 0.38 0.32-18.94
Gastrointestinal
No 1
Si 18.83 17.94 3.08 0.002 2.90-121-97
Cardiovascular
No 1
Si 2.32 2.17 0.89 0.37 0.36-14.6

!0dds Ratio: OR > 1: mayor riesgo; OR < 1: posible efecto protector.

2Error estandar: Evalta precision del OR; un valor menor indica mayor precision.

3Valor p: p < 0.05 se considera significativo

Nota. El modelo estimado obedece a la ecuacion de la regresion logistica ordinal
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Tabla 4. Prueba de Brant

> brant(modelo) # Realiza la prueba de Brant para la proporcionalidad de los odds

Test for X2 df praobability
omnibus 12.58 8 0.13
edad0a60 3.12 1 0.08
edadélal32 0.51 1 0.48
afo 2.15 1 0.14
comorbi 1.22 1 0.27
neuro [} 1 0.99
respi 0.2 1 0.66
gastro 0.01 1 0.92
cardio 0.26 1 0.61

HO: Parallel Regression Assumption holds



Tabla 5. Grados de severidad de COVID-19 segun la OMS

Mild disease

Symptomatic patients (Table 6.1) meeting the case definition for
COVID-19 without evidence of viral pneumonia or hypoxia.
See the WHO website for most up-to-date case definitions (2).

Moderate
disease

Pneumonia

Adolescent or adult with clinical signs of pneumonia (fever, cough,
dyspnoea, fast breathing) but no signs of severe pneumonia, including
SpO2 > 90% on room air (103).

Child with clinical signs of non-severe pneumonia (cough or difficulty
breathing + fast breathing and/or chest indrawing) and no signs of
severe pneumonia.

Fast breathing (in breaths/min): < 2 months: > 60; 2—11 months: > 50;
1-5 years: > 40 (104).

While the diagnosis can be made on clinical grounds; chest imaging
(radiograph, CT scan, ultrasound) may assist in diagnosis and identify
or exclude pulmonary complications.

Caution: The oxygen saturation threshold of 90% to define severe
COVID-19 was arbitrary and should be interpreted cautiously. For
example, clinicians must use their judgment to determine whether a
low oxygen saturation is a sign of severity or is normal for a given
patient with chronic lung disease. Similarly, a saturation >90-94% on
room air is abnormal (in patient with normal lungs) and can be an early
sign of severe disease, if patient is on a downward trend. Generally, if
there is any doubt, the panel suggested erring on the side of considering
the illness as severe.

Severe
disease

Severe pneumonia

Adolescent or adult with clinical signs of pneumonia (fever, cough,
dyspnoea) plus one of the following: respiratory rate > 30 breaths/min;
severe respiratory distress; or SpO2

< 90% on room air (103)(105).

Child with clinical signs of pneumonia (cough or difficulty in
breathing + fast breathing or chest wall indrawing) + at least one of the
following:

* Sp0O2 < 90%;

* Very severe chest wall indrawing, grunting, central cyanosis, or
presence of any other general danger sign (inability to breastfeed or
drink, lethargy or unconsciousness, or convulsions) (104).

While the diagnosis can be made on clinical grounds; chest imaging
(radiograph, CT scan, ultrasound) may assist in diagnosis and identify
or exclude pulmonary complications.

Critical
disease

Acute respiratory
distress syndrome
(ARDS)
(106)(107)(108)

Onset: within 1 week of a known clinical insult (i.e. pneumonia) or
new or worsening respiratory symptoms.

Chest imaging: (radiograph, CT scan, or lung ultrasound): bilateral
opacities, not fully explained by volume overload, lobar or lung
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collapse, or nodules.

Origin of pulmonary infiltrates: respiratory failure not fully
explained by cardiac failure or fluid overload. Need objective
assessment (e.g. echocardiography) to exclude hydrostatic cause of
infiltrates/oedema if no risk factor present.

Oxygenation impairment in adults (106)(108):

* Mild ARDS: 200 mmHg < PaO2/FiO2 a < 300 mmHg (with PEEP or
CPAP >5 cmH20)

* Moderate ARDS: 100 mmHg < PaO2/Fi02 <200 mmHg (with PEEP
>5 cmH20)

* Severe ARDS: PaO2/FiO2 < 100 mmHg (with PEEP > 5 cmH20)

Oxygenation impairment in children: note Ol and OSI. Use Ol when
available. If PaO2 not available, wean FiO2 to maintain SpO2 < 97%
to calculate OSI or SpO2/FiO2 ratio:

* Bilevel (NIV or CPAP) > 5 cmH20 via full face mask: PaO2/Fi02 <
300 mmHg or SpO2/Fi02 < 264.

* Mild ARDS (invasively ventilated): 4 <Ol <8 or 5<OSI < 7.5.

* Moderate ARDS (invasively ventilated): 8 <OI <16 or 7.5 < OSI <
12.3.

* Severe ARDS (invasively ventilated): Ol > 16 or OSI > 12.3.

Sepsis (109)(110)

Adults: acute life-threatening organ dysfunction caused by a
dysregulated host response to suspected or proven infection. Signs of
organ dysfunction include: altered mental status(delirium), difficult or
fast breathing, low oxygen saturation, reduced urine output (109), fast
heart rate, weak pulse, cold extremities or low blood pressure, skin
mottling, laboratory evidence of coagulopathy, thrombocytopenia,
acidosis, high lactate, or hyperbilirubinemia.

Children: suspected or proven infection and > 2 age-based systemic
inflammatory response syndrome (SIRS) criteria, of which one must
be abnormal temperature or white blood cell count.

Septic shock
(109)(110)

Adults: persistent hypotension despite volume resuscitation, requiring
vasopressors to maintain MAP > 65 mmHg and serum lactate level > 2
mmol/L.

Children: any hypotension (SBP < 5th centile or > 2 SD below normal
for age) or two or three of the following: altered mental status;
bradycardia or tachycardia (HR < 90 bpm or > 160 bpm in infants and
heart rate < 70 bpm or > 150 bpm in children); prolonged capillary
refill (> 2 sec) or weak pulse; fast breathing; mottled or cool skin or
petechial or purpuric rash; high lactate; reduced urine output;
hyperthermia or hypothermia (111).
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