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Resumen

Introducciéon: un segmento de nifios y adolescentes con
enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19) desarrollan
neumonia y la evidencia publicada con relacion a los fac-
tores prondsticos en esta poblacién especifica es escasa.
Objetivo: caracterizar la supervivencia de nifios y adoles-
centes hospitalizados por neumonia relacionada con CO-
VID-19, asi como evaluar factores pronésticos del desenlace
de la enfermedad.

Material y métodos: se hizo un estudio de tipo cohorte en
México e informacién de nifios y adolescentes hospitaliza-
dos por neumonia relacionada con COVID-19 fue analiza-
da. Usamos el metédo de Kaplan-Meier para estimar fun-
ciones de supervivencia e intervalos de confianza del 95%
(IC 95%), y modelos de regresién de riesgos proporcionales
de Cox para evaluar la asociacion de las exposiciones eva-
luadas con el desenlace de la enfermedad.

Resultados: se incluyeron un total de 1423 pacientes con
un seguimiento de 15,188 dias-persona y la tasa general
de mortalidad hospitalaria (n = 208) fue 13.7 por 1000 dias-
persona. La funcién de supervivencia fue de 96.5% (IC 95%
95.2-97.4%) a 69.3% (IC 95% 63.9-74.0) a los tres y 30 dias
de estancia hospitalaria, respectivamente. En el analisis
multiple, el antecedente de inmunosupresion se asocid con
un incremento en el riesgo de un desenlace fatal (cociente
de riesgo [HR] = 2.70, IC 95% 1.38-5.30).

Conclusiones: caracterizamos la experiencia de supervi-
vencia en una cohorte numerosa de nifios y adolescentes
con neumonia por COVID-19. Los hallazgos presentados
sugieren que los menores de edad con antecedente de in-
munosupresion y neumonia tienen un riesgo incrementado
de un desenlace fatal.

Abstract

Background: A segment of children and adolescents with
coronavirus disease 2019 (COVID-19) develops pneumonia
and published evidence regarding its prognostic factors in
this specific population is scarce.

Objective: To characterize the survival of children and ado-
lescents hospitalized for pneumonia related to COVID-19,
as well as to evaluate prognostic factors for disease’s
outcomes.

Material and methods: A cohort study was performed in
Mexico and data from hospitalized children and adolescents
with COVID-19 related pneumonia were analyzed. We used
the Kaplan-Meier method to estimate survival functions and
95% confidence intervals (95% CI), as well as Cox propor-
tional-hazards regressions to evaluate the association of the
evaluated exposures with the outcomes of disease.
Results: A total of 1423 patients were recruited for a follow-
up of 15,188 person-days and the overall rate of in-hospital
mortality (n = 208) was 13.7 per 1000 person-days. The sur-
vival function was 96.5% (95% CI 95.2-97.4%) and 69.3%
(95% CI 63.9-74.0) of hospital stay, respectively. In multiple
analysis, the history of immunosuppression was associated
with an increased risk of a fatal outcome (hazard ratio [HR]
=2.70, IC 95% 1.38-5.30).

Conclusions: We characterized the survival of a large
cohort of children and adolescents with COVID-19 related
pneumonia. The presented findings suggest that minors
with a history of immunosuppression and pneumonia have
an increased risk of fatal outcome.
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Introduccion

La pandemia de enfermedad por coronavirus 2019
(COVID-19), causada por el coronavirus de tipo 2 causante
del sindrome respiratorio agudo severo (SARS-CoV-2), ha
representado una alta carga social y econémica en la pobla-
ciéon mexicana.! Hacia la primera mitad de noviembre de
2021, casi cuatro millones de casos confirmados y 290 mil
defunciones habian sido registradas.?

Cuando se comparan con las manifestaciones clinicas
que presentan los adultos, en general los nifios y adoles-
centes con COVID-19 presentan sintomatologia de menor
severidad y los casos de neumonia son menos frecuen-
tes.34 Los factores que determinan este escenario pueden
incluir un numero reducido de estimulos al sistema inmu-
nolégico en nifios y adolescentes; una menor respuesta
inmune celular y humoral; inmadurez de los receptores
ACE-2 (del inglés angiotensin-converting enzyme 2), que
son blanco del SARS-CoV-2, entre otros.58.7

La evidencia publicada con relacién a la supervivencia en
menores de edad con neumonia por COVID-19 es limitada.
El objetivo de este estudio fue caracterizar la experiencia de
supervivencia de adolescentes y nifios hospitalizados por
neumonia en SARS-CoV-2, asi como evaluar factores pro-
nosticos del desenlace de la enfermedad.

Material y métodos

Se realizé un estudio epidemioldgico de tipo cohorte
retrospectiva y dinamica en México. Los sujetos elegibles
fueron nifios (de 0 a 9 afios) y adolescentes (de 10 a 15 afios)
que fueron hospitalizados por un cuadro de neumonia por
COVID-19 entre el 24 de marzo de 2020 y el 27 de junio
de 2021. Los potenciales participantes fueron identificados
empleando los registros nominales de un sistema normativo
para la vigilancia epidemioldgica de patdgenos respiratorios
virales (Sistema de Notificacion en Linea para la Vigilancia
Epidemioldgica, SINOLAVE).8 Las unidades médicas en
donde los participantes recibieron atencién médica pertene-
cen todas al Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS).

Los pacientes de 15 afios o menos, al momento de
inicio de la sintomatologia, y en quienes se confirmé la
COVID-19 (por reaccion en cadena de la polimerasa con
transcripcion inversa, RT-PCR), fueron elegibles. Los indi-
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viduos que fueron hospitalizados luego de junio de 2021 y
aquellos sin informacion clinica o epidemiolégica completa
fueron excluidos.

Datos de interés fueron recabados a partir de los regis-
tros del sistema para la vigilancia epidemioldgica auditada,
y cuya fuente primaria fueron los expedientes clinicos y
certificados de defuncioén (si asi fue aplicable). En lo que
respecta a comorbilidades subyacentes, las siguientes
enfermedades fueron incluidas (no/si): obesidad, diabetes
mellitus, asma, enfermedad cardiovascular, enfermedad
renal cronica e inmunosupresién (cualquier causa).

Con fundamento en estandares normativos, los especi-
menes médicos (hisopado nasofaringeo o nasal profundo)
fueron analizados (SuperScript™ Il Platinum™ One-Step
RT-PCR Kits). El procedimiento analitico tuvo lugar en uno
de los cuatro laboratorios especializados regionales que
conforman la red de laboratorios para la vigilancia epide-
miologica del IMSS.®

Se calcularon estadisticas sumarias. Analizamos el
tiempo de supervivencia de nifios y adolescentes hospitali-
zados debido a neumonia por COVID-19, el cual se definié
como el lapso de tiempo (en dias) desde el ingreso hospita-
lario (evento de inicio) y la fecha de defuncién (evento final)
por cualquier causa inmediata.

La variable de censura se definié para aquellos pacien-
tes que no presentaron el evento (no murieron) durante el
periodo de seguimiento, y la fecha de egreso por mejoria
clinica fue empleada para estimar el tiempo en riesgo.'° Se
utilizaron modelos de regresién de riesgos proporcionales
de Cox para evaluar factores asociados con el desenlace
hospitalario de la enfermedad.!" El analisis estadistico se
realizé6 empleando el paquete Stata 15 (StataCorp. 2017.
College Station, TX: StataCorp LLC).

El presente estudio fue revisado y aprobado por el
Comité Local de Investigacion en Salud 601 (aprobacion
R-2019-601-022) del IMSS.
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Resultados

Informacion de 1423 participantes fue analizada para un
seguimiento total de 15,188 dias-persona. La tasa general
de mortalidad hospitalaria (n = 208) fue de 13.7 defunciones
por 1000 dias-persona (menores de cinco afos, 13.8; de
cinco a nueve anos, 13.1; de 10 a 15 afios, 13.0 defunciones
por 1000 dias-persona).

La mediana de edad (y el rango intercuartilico) de los
nifos y adolescentes reclutados fue 3.8 (0.4-10.1) afios y la
mayor proporcién de ellos eran hombres (57.9%). En el cua-
dro | se muestran las caracteristicas de los participantes en
funcién del motivo de egreso hospitalario. No se encontra-
ron diferencias estadisticamente significativas en términos
de edad, sexo o de las comorbilidades analizadas.

La curva de supervivencia de Kaplan-Meier se muestra
en la figura 1. En general, la disminucion en la probabilidad
de supervivencia durante los primeros 20 dias de estancia
hospitalaria fue homogénea. Como se muestra en el cuadro
II, la funcién supervivencia dentro de las primeras 72 horas
de estancia hospitalaria fue de 96.5% (IC 95% 95.2-97.4%)
y de 91.4% (IC 95% 89.5-93.0%) al término de la primera
semana de estancia. La supervivencia de nifios y adoles-

centes con 30 dias de estancia intrahospitalaria fue de casi
70% (69.3%, IC 95% 63.9-74.0).

En el modelo multiple de regresion de riesgos propor-
cionales de Cox (cuadro Ill), los menores de edad con
antecedente de inmunosupresién tuvieron un incremento
significativo en el riesgo de un desenlace hospitalario fatal
(cociente de riesgo [CR] 2.70, IC 95% 1.38-5.30).

Discusion

Nuestro estudio caracterizé la experiencia de supervi-
vencia en una cohorte numerosa de nifios y adolescentes
con neumonia por SARS-CoV-2. Si bien las manifestacio-
nes severas de la infeccidn en la poblacién de estudio son
eventos infrecuentes,'? nuestros resultados son de utilidad
clinica y epidemiolégica, pues identificamos a una fraccion
de menores de edad en riesgo incrementado de tener un
desenlace no favorable de la enfermedad.

Un metaandlisis recientemente publicado estimé que el
4% (IC 95% 1-9%) de los nifios y adolescentes con COVID-
19 desarrollan neumonia.’® Con fundamento en los datos
registrados en el sistema de vigilancia epidemiolégica que

Cuadro | Caracteristicas de los nifios con COVID-19, México 2020-2021

Motivo de egreso hospitalario

Variable

" veen | oo |

Dias-persona

_——

Edad (afios) 0.3-10.2 3.0 0.4-9.8 0.985 15,188
Estancia hospitalaria (dias) 3-14 3-16 0.791 15,188
_______
Sexo
Mujer 504 41.4 95 46.3 0.183 6379
Hombre 714 58.6 110 53.7 8809
Grupo de edad (afios)
Menor de 5 667 54.8 119 58.1 0.614 8603
5a9 235 19.3 39 19.0 2966
10a 15 316 25.9 47 22.9 3619
Antecedentes personales
Obesidad 48 3.9 13 6.3 0.116 641
Diabetes mellitus 33 2.7 3 1.7 0.640 698
Asma 72 5.9 14 6.8 0.790 140
Enfermedad cardiovascular 37 3.0 10 5.0 0.297 421
Enfermedad renal crénica 12 1.0 5 2.5 0.164 218
Inmunosupresion® 75 6.2 31 15.3 <0.001 1400

COVID-19, enfermedad por coronavirus 2019; RIC: rango intercuartilico
*Cualquier causa, excepto diabetes mellitus
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Figura 1 Funcion de supervivencia e intervalo de confianza al 95% (IC 95%) en nifios y adolescentes hospitalizados por neumonia por
SARS-CoV-2, México 2020-2021

Funcién de supervivencia

T I T I T I T I I T L] I T I T I T
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75 80
Dias desde el ingreso hospitalario (f)

IC 95% —— Funcion de supervivencia

Cuadro Il Supervivencia en nifios y adolescentes hospitalizados por neumonia por SARS-CoV-2, México 2020-2021

Dias desde el ingreso hospitalario Defunciones Censurados Funcion
. . IC 95%
(1) (n) (n) de supervivencia
1 18

112 98.7 97.9-99.2
3 30 215 96.5 95.2-97.4
7 77 538 91.4 89.5-93.0
il® 139 911 84.2 81.3-86.6
21 154 1048 78.7 74.9-82.1
30 180 1138 69.3 63.9-74.0
45 192 1199 56.3 47.6-64.1
60 195 1214 47.3 35.3-58.4

IC 95%: intervalo de confianza al 95%
Se muestra el numero acumulado de defunciones y censuras (egresos por mejoria)

Cuadro lll Factores asociados con la supervivencia en nifios y adolescentes hospitalizados por neumonia por SARS-CoV-2, México
2020-2021

Cociente de riesgo (IC 95%), p
Variable
Modelo bivariado Modelo mdltiple

Sexo

Mujer 1.00 1.00

Hombre 0.82 (0.62-1.10), 0.192 0.83 (0.62-1.18), 0.226
Edad (afos) 1.01 (0.98-1.04), 0.383 1.01 (0.98-1.04), 0.470

Antecedente personal
Inmunosupresion*
No 1.00 1.00
Si 2.79 (1.43-5.47), 0.003 2.70 (1.38-5.30), 0.004

Se utilizé el metédo de Kaplan-Meier para estimar las funciones de supervivencia e intervalos de confianza del 95% (IC 95%)
*Cualquier causa, excepto diabetes mellitus
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fue empleado para identificar a los participantes, el 2.9% de
los pacientes de 15 o menos afios de edad con COVID-19
confirmada desarrollaron manifestaciones severas (datos
no presentados). El riesgo en sujetos mayores de 15 afios
de edad fue significativamente mayor (10.4%, p < 0.001).

Los efectos de las comorbilidades sobre el riesgo de
manifestaciones severas por COVID-19 en nifios y ado-
lescentes, y de tener un desenlace fatal, no son claros.
En nuestro estudio evaluamos seis comorbilidades (obesi-
dad, diabetes mellitus, asma, enfermedad cardiovascular,
enfermedad renal cronica e inmunosupresion) pero solo
una de ellas (inmunosupresioén) se asocié de manera signifi-
cativa con el riesgo de fallecer debido a la enfermedad. Los
nifos y adolescentes con antecedente de supresion inmu-
noldgica, y en comparacion con aquellos sin dicho antece-
dente, tuvieron un riesgo casi dos veces mayor (razon de
riesgo [RR] = 2.70, 1.38-5.30) de morir durante su estancia
hospitalaria.

La evidencia publicada en relacion con el rol de la inmu-
nosupresion en el prondstico de la COVID-19 no es conclu-
yente. Dos revisiones sistematicas han documentado que la
inmunosupresion podria no estar asociada con el riesgo de
COVID-19 severa.'*15 Diferencias en la definicion de inmu-
nosupresion, asi como el relativamente pequefio numero de
pacientes analizados en estas revisiones podrian explicar
los hallazgos reportados. 6

Analisis realizados tempranamente durante el inicio de
la pandemia por COVID-19 mostraron cémo el antecedente
de enfermedades cronico-degenerativas, y de otras condi-
ciones no reversibles, se asociaba significamente con un
incremento en el riesgo de desarrollar neumonia.'”'® Lo
anterior se documentd incluso entre individuos con pruebas
basales negativas a SARS-CoV-2, pero con datos clinicos
altamente sugestivos de esta infeccion viral.'® Por otra
parte, estudios en poblaciones en edad pediatrica citaron
una alta incidencia de infecciones asintomaticas en esas
poblaciones?® y ciertos autores recomendaron su inmediato
retorno a las actividades escolares presenciales.?!

En nuestro estudio documentamos que los nifios y ado-
lescentes con inmunosupresion estan en un riesgo incre-
mentado de tener un desenlace fatal por COVID-19. Los
factores que determinan este escenario aun no estan del
todo elucidados, pues, paraddjicamente, los pacientes con
COVID-19 pueden presentar tanto un estado de inmunosu-
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