eCiMED

/A EOITORIAL CIENCIAS MEDICAS Revista Cubana de Pediatria. 2023;95:4073

Articulo original

Caracteristicas clinicas de pacientes en edad pediatrica con COVID-19 en
diferentes momentos epidemiologicos. Cienfuegos (2020-2022)
Clinical Characteristics of Pediatric Patients With COVID-19 at Different
Epidemiological Times. Cienfuegos (2020-2022)

Mercedes Fonseca Hernandez!” https://orcid.org/0000-0003-1777-4806
Maria Felicia Casanova Gonzalez?* https://orcid.org/0000-0002-7690-3762
Dunia Maria Chavez Amaro? https://orcid.org/0000-0001-6218-8019
Maria Eugenia Toledo Romani® https://orcid.org/0000-0001-8600-9062
Lucia de la Caridad Diaz Morejon? https://orcid.org/0000-0002-0589-6737
Elsy Roxana Geroy Moya® https://orcid.org/0000-0002-0962-8529

'Hospital Pediatrico. “Paquito Gonzélez Cueto”. Cienfuegos, Cuba.
2Universidad de Ciencias Médicas de Cienfuegos. Cienfuegos, Cuba.
3Instituto de Medicina Tropical “Pedro Kouri” (IPK). La Habana, Cuba.

“Autor para la correspondencia: mercycfg@gmail.com

RESUMEN

Introduccion: Las manifestaciones clinicas de la COVID-19 se presentan con particularidades
diferentes en cada momento epidemioldgico.

Objetivo: Examinar las caracteristicas clinicas de pacientes en edad pediatrica con COVID-19
durante la fase aguda de hospitalizacion, en diferentes momentos epidemiologicos.

Metodos: Estudio descriptivo, transversal realizado en la provincia de Cienfuegos. Se estudiaron

784 pacientes diagnosticados con COVID-19, entre marzo de 2020 y marzo de 2022. Se analizaron
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las variables: edad, sexo, procedencia, antecedentes patologicos personales, sintomatologia inicial,
clasificacion clinica, complicaciones, estadia, evolucion y momento epidemiolégico.

Resultados: Los nifios mas hospitalizados fueron los menores de cinco afios (57 %) con un
discreto predominio del sexo femenino (52 %). EI 71 % de la muestra no presentd comorbilidades.
La forma sintomatica de la enfermedad se manifestd en 57 % de los pacientes, y la asintomatica
en 42 %. Solo 1 % presentd formas graves de la infeccion. EI mayor porcentaje de casos
sintomaticos se produjo en el momento epidemioldgico en el cual prevalecié la cepa Omicron. La
fiebre, la tos, y la secrecion nasal fueron, por ese orden, las manifestaciones clinicas
predominantes. El 4 % presentd neumonias, y hubo un fallecido en la serie. EI 67 % egreso después
de una estadia entre uno, y seis dias.

Conclusiones: Se comprobaron diferencias en el comportamiento clinico de la COVID-19, en sus
diferentes momentos epidemioldgicos en Cienfuegos. La forma de presentarse la infeccion por
SARS-CoV-2 puede ser similar a otras infecciones respiratorias virales. Esto requiere mantener la
vigilancia de esta enfermedad en nifios.

Palabras clave: edad pediatrica; COVID- 19; infeccion por SARS CoV- 2.

ABSTRACT

Introduction: The clinical manifestations of COVID-19 are presented with different
particularities at each epidemiological moment.

Objective: To examine the clinical characteristics of pediatric patients with COVID-19 during the
acute phase of hospitalization, at different epidemiological times.

Methods: A descriptive, cross-sectional study was conducted in the province of Cienfuegos. 784
patients diagnosed with COVID-19 between March 2020 and March 2022 were studied. The
following variables were analyzed: age, sex, origin, personal pathological history, initial
symptomatology, clinical classification, complications, stay, evolution and epidemiological
moment.

Results: The most hospitalized children were children under five years of age (57%) with a slight

predominance of females (52%). 71% of the sample had no comorbidities. The symptomatic form
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of the disease manifested itself in 57% of patients, and the asymptomatic in 42%. Only 1% had
severe forms of the infection. The highest percentage of symptomatic cases occurred at the
epidemiological moment in which the Omicron strain prevailed. Fever, cough, and runny nose
were, in that order, the predominant clinical manifestations. 4% of the patients had pneumonia,
and there was one death in the series. 67% discharged after a stay of one to six days.
Conclusions: Differences were found in the clinical behavior of COVID-19, in its different
epidemiological moments in Cienfuegos. The way SARS-CoV-2 infection occurs may be similar
to other viral respiratory infections. This requires maintaining surveillance for this disease in
children.

Keywords: pediatric age; COVID-19; SARS-CoV-2 infection.

Recibido:16/12/2022
Aceptado: 28/01/2023

Introduccion

En diciembre de 2019 se identifico en Hubei, China, un nuevo coronavirus con capacidad de
infectar al ser humano: el SARS-CoV-2.?) |_a enfermedad ocasionada por este virus, denominada
COVID-19, se extendio6 por el mundo, y se declard pandemia por la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS) en marzo de 2020.2)

La pandemia por coronavirus resulto un reto global de salud publica sin precedentes, que provoco
miles de muertes cada dia en el mundo.

A pesar de su importancia epidemioldgica, los patrones clinicos en nifios con COVID-19 alin no
quedan claros.*58) E| espectro clinico de la enfermedad varia desde una infeccion respiratoria alta
leve, hasta un sindrome de distrés respiratorio (SDRA).5:)

En articulos publicados en Cuba, y en China, se declara, por un lado, que la COVID-19, en su

forma grave, parece poco comudn en nifios pequefios, aunque los menores de un afio pueden

Esta obra esta bajo una licencia https://creativecommons.org/licenses/bync/4.0deed.es_ES




eCiMED

4 EDITORIAL CIENCIAS MEDICAS Revista Cubana de Pediatria. 2023;95:4073

experimentar un estado de gravedad; y, por otro, que la enfermedad en edades pediatricas, se
presenta con menos severidad, con signos, y sintomas diferentes, que en la edad adulta.®":89

En América Latina, y el Caribe, la incidencia acumulada de pacientes con COVID-19 en el grupo
de hasta 19 afios vari6 de 0,91 a 88,34 por 100 000 habitantes. La letalidad de este grupo tuvo un
rango de cero a 9,09 %, en la medida con que pasaron los meses de la epidemia.%?

El primer reporte de COVID-19 en Cuba se realiz6 el 11 de marzo de 2020 con la confirmacién
de tres pacientes extranjeros, y; desde entonces, el nimero de enfermos aumento al igual que en
otros paises, y hubo pocos casos graves en la poblacion infantil con respecto a la adulta. 2%
Desde el inicio de la pandemia todos los esfuerzos se centraron en identificar las vias de
transmision del virus para frenar su contagio, definir las caracteristicas clinicas de la infeccion e
inquirir los mejores métodos diagndsticos, y el tratamiento mas adecuado.#9 En ese sentido,
existen numerosas publicaciones que tratan la enfermedad en adultos, mientras resulta menor la
informacion acerca de la poblacion pediatrica.(7:891415.16)

El SARS-CoV-2 es un virus nuevo, desconocido, que se comporta diferente en nifios y en adultos;
resulta por tanto, importante definir las caracteristicas de su infeccion en la poblacion pediatrica
para mejorar la actuacion médica frente a la COVID-109.

En el caso concreto de esta epidemia en Cuba, se reconocen diferentes momentos epidemioldgicos
determinados por el predominio de la variante del virus que circulaba en la poblacion: variante
Beta (marzo 2020 a junio 2021), Delta (julio 2021 a diciembre 2021) y Omicron (enero 2022 a
marzo 2022).

Esta investigacion tuvo como objetivo, examinar las caracteristicas clinicas de pacientes en edad
pediatrica con COVID-19, durante la fase aguda de hospitalizacion, con énfasis en las similitudes

y diferencias entre los diferentes momentos epidemiol6gicos.

Métodos

Estudio observacional, con disefio descriptivo, retrospectivo, que tuvo como escenarios el Hospital

Pediatrico “Paquito Gonzalez Cueto”, y el Centro Especializado Ambulatorio “Héroes de Playa
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Giron”, ambos en Cienfuegos. Los 18 primeros pacientes diagnosticados en la provincia, se
atendieron en el Hospital Militar “Mario Muiioz” de la ciudad de Matanzas. El horizonte temporal
de la investigacion se ubico entre marzo de 2020 y marzo de 2022.

El total de pacientes menores de 18 afios en Cienfuegos con diagnéstico de COVID-19
hospitalizados en las instituciones mencionadas fue de 2097. De ese total, se seleccionaron, por
muestreo estratificado, 784 pacientes, y se tuvieron en cuenta los diferentes momentos
epidemioldgicos de esta enfermedad en Cuba (etapas Beta, Delta y Omicron).

El diagndstico se realiz6 por reaccion en cadena de la polimerasa (PCR).

Se incluyeron los pacientes menores de 18 afios, hospitalizados con diagndéstico de COVID-19
confirmado por PCR. Se excluyeron aquellos pacientes cuya informacién en la historia clinica
presentaba deficiencias.

Para la estratificacion segun momento epidemiolégico, se utilizd la siguiente formula:

Total de pacientes hospitalizados en cada etapa

x 100

Total de pacientes hospitalizados entre marzo 2020 y marzo 2022

Se muestra el porcentaje de poblacién estudiado en cada variante segun la estratificacion y el

numero de pacientes correspondiente a cada momento o etapa epidemioldgica (tabla 1).

Tabla 1 - Variantes del virus SARS-CoV-2, y pacientes

Etapas % de poblacion en cada etapa No. de pacientes en cada etapa
P epidemioldgica epidemioldgica

Beta 36 269

Delta 46 447

Omicron 18 68

Total 100 784
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Se estudiaron las siguientes variables: edad, género, momento epidemiologico, antecedentes
patoldgicos personales, clasificacion de la enfermedad, manifestaciones clinicas, complicaciones,
evolucion, y estadia hospitalaria. Se tomaron los datos de las historias clinicas individuales como
fuente de informacion. Para su procesamiento (calculo de las frecuencias absolutas, y relativas),
se utilizd el paquete estadistico SPSS version 21.0 para Windows. En el andlisis estadistico se
utilizo el estadigrafo Ji-cuadrada (y?) para diferencias de proporciones. Se aceptd un nivel de
confianza de 95 % (p < 0,05).

Dada las caracteristicas del estudio no se realizaron consideraciones bioéticas particulares, pero el
estudio contd con la evaluacién, y aprobacion del comité de ética de la investigacion de la
institucién pediatrica en Cienfuegos, y. se aseguro el uso estrictamente cientifico de los resultados

obtenidos, y juicios emanados.

Resultados

Se muestra la frecuencia de pacientes segun los grupos de edad y los momentos epidemioldgicos
de la COVID-19 en Cuba (tabla 2).

La poblacion pediatrica hospitalizada por COVID-19 en la provincia de Cienfuegos, en el periodo
estudiado, estuvo conformada fundamentalmente por nifios menores de cinco afos, los cuales
representaron 57 %. En este subgrupo, se destaco el estrato que comprendio a los nifios entre uno,
y cuatro afos, pues uno de cada tres pacientes del estudio pertenecio a este subgrupo.

Para el total de los nifios de la serie, la frecuencia de pacientes hospitalizados disminuy6
progresivamente con la edad a partir de los cinco afios, de forma tal que solo el 10 % de los sujetos
eran mayores de 14 afos. Este patron de comportamiento de la edad también se constatd, de forma
casi idéntica, en el momento epidemiolégico correspondiente a la infeccion por la variante
Omicron, en el que se confirmo la frecuencia mas elevada de pacientes entre uno, y cuatro afios de
edad (41 %) (tabla 2).

La frecuencia més baja de pacientes menores de un afio se observo en la etapa Beta (8 %); mientras

que la mas alta, en la etapa Delta (34 %) (tabla 2).
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Tabla 2 - Distribucion de los pacientes segtin edad (en afios), y momento epidemioldgico
de la COVID-19 en Cuba

Edad | Beta [ Delta Omicron Total

faios) | No. | % | No. | % | No. | % | No. | %
(<1 [ 21 8§ | 151 34 [ 15 [ 22 [ 187 [ 24
[14 76 28 [ 153 334 [ 28 [ 41 [ 257 | 33
(59 [ & 23 67 13 13 19 [ 142 [ 18
[10-14 | 66 25 49 T I 10 [ 122 [ 15
[15y+ [ 44 16 27 ¢ [ 5 [ & | =96 | 20
[ Total | 269 100 | 447 [ 100 [ 68 [ 100 | 784 | 100

Se observo discreto predominio del sexo femenino, tanto en el total de pacientes (52 %), como en cada uno de los
momentos epidemioldgicos independientes (Beta: 54 %, Delta: 51 %, Omicron: 52 %).

El 71 % de los sujetos (554 pacientes) no present6 antecedentes patoldgicos personales. La frecuencia de pacientes
con comorbilidades fue mayor durante el momento epidemioldgico Delta (46 %), con diferencias estadisticamente
significativas cuando se compar6 con el momento beta (3 %; 2 = 141,7; p < 0,05) y con el momento 6micron (25 %;
v2 = 9,4; p < 0,05). El antecedente patoldgico personal mas frecuente fue la alergia (9 %), seguido del bajo peso al
nacer (6 %), el asma bronquial (5 %) y la prematuridad (3 %). La COVID-19 clasific6 como enfermedad sintomatica
en 57 %; infeccion asintomética (42 %) y formas graves (1 %). Los pacientes asintomaticos predominaron en el
momento epidemioldgico Beta (79 %), lo cual fue estadisticamente significativo (¥2 = 234; p < 0,05); la enfermedad
sintomatica prevaleci6 en el momento correspondiente a Omicron (85 %); no se presentaron enfermos con formas
graves en este Gltimo (fig. 1).
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Formas graves

Fig. 1. - Frecuencia (porcentual) segun clasificacion de la enfermedad y momento epidemioldgico
de la COVID-19.
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La enfermedad sintomatica predomind en los nifios, y adolescentes entre uno, y nueve afios, lo que
alcanzo significacion estadistica (y2 =22,6; p < 0,05).

En el momento epidemioldgico correspondiente a Beta, se observd una elevada frecuencia de
pacientes asintomaticos en todos los grupos de edad, aunque la mayor cifra, en los menores de un
afio (90 %).

En el momento Delta, contrasto la frecuencia de pacientes asintomaticos en los menores de un afio
(48 %) en relacién con el resto de los grupos de edad, lo cual fue estadisticamente significativo (2
= 75,9; p < 0,05). En cambio, en el momento Omicron, resultaron los menores de un afio los

asintomaticos con menor frecuencia de presentacion (fig. 2).
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Fig. 2 - Frecuencia (porcentual) de enfermedad asintomética segln grupo de edad y momento epidemioldgico.

En el momento Delta de la epidemia, se presentaron los dos pacientes, ambos mayores de nueve
afos, con enfermedad grave que llegaron al estado critico.

Fiebre (389 pacientes, 49,6%), tos (146 pacientes, 18,6%), y secrecion nasal (75 pacientes, 9,5%)
fueron, en ese orden, las manifestaciones clinicas predominantes en la poblacién infantil
hospitalizada por COVID-19. Entre otras manifestaciones, la cefalea estuvo presente en el 2,4 %
de los pacientes (19 sujetos), mientras que los sintomas digestivos, representados por vomitos o
diarreas, solo se registraron en 0,12 % (12 pacientes).

La fiebre, como sintoma predominante, mostrd frecuencias muy similares en los tres momentos

epidemioldgicos (fig. 3).

Esta obra esta bajo una licencia https://creativecommons.org/licenses/bync/4.0deed.es_ES




eCiMED

/A EOITORIAL CIENCIAS MEDICAS Revista Cubana de Pediatria. 2023;95:4073
100 1
80 1
60 1
40 1
20 1
01 T T , 1
Beta Delta Omicron
M Fiebre
M Tos

Secrecion
Cefalea
Sintomas digestivos

Fig. 3 - Frecuencia (porcentual) de manifestaciones clinicas en pacientes con enfermedad sintomatica y grave, segln

momento epidemioldgico.

En el momento Delta, en particular, el cuadro febril constituyé la manifestacion exclusiva de la
enfermedad en un grupo numeroso de pacientes, a diferencia de lo observado en los momentos
Beta, y Omicron; estas diferencias fueron significativas desde el punto de vista estadistico cuando,
en cuanto a la frecuencia de pacientes con sindrome febril solamente, se compararon los momentos
Delta, y Beta: 77 % versus 22 %; y2 = 48,7; p < 0,05; los momentos Delta y Omicron: 77 % versus
13 %; y2 = 65,7; p < 0,05.

En el momento Omicron, se observaron, de forma significativa, las frecuencias mas elevadas del
resto de las manifestaciones, tanto respiratorias como digestivas.

Frecuencia de tos: comparacion Omicron versus Delta: y2 = 32,9; p < 0,05. Comparacién Omicron
versus Delta més Beta: y2 = 26,1; p <0,05.

Frecuencia de secrecion nasal: comparacion Omicron versus Beta: x2 =14,1; p < 0,05; comparacion
Omicron versus Delta: y2 = 134,7; p <0.05.

Frecuencia de sintomas digestivos: comparacion Omicron versus Beta: test exacto de Fisher p <
0,05; comparacion Omicron versus Delta: y2 = 41,2; p < 0,05).

En sentido general, la frecuencia de complicaciones fue muy baja; la neumonia la méas

observada (22 pacientes, 2,8 %); la mayor incidencia de proceso neumonico ocurrié en el
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momento Delta (18 pacientes, 4 %), lo cual fue estadisticamente significativo cuando se compard
con los otros dos momentos epidemiologicos juntos (y2 = 4,6; p < 0,05). En todos los grupos de
edad hubo pacientes con neumonia, aunque la mayor incidencia ocurri6 en los nifios de 5a 9
afios.

Solo hubo un fallecido en esta serie: una adolescente de 12 afios, que enfermé en el momento
epidemioldgico correspondiente a la variante Delta, y presentd neumonia asociada con

la enfermedad. La letalidad de la serie fue de 0,12 %.

El 67 % de los pacientes egresd en los primeros seis dias, mientras que la estadia hospitalaria
superior a los 14 dias solo ocurrid en el 3 %. La estadia de uno hasta seis dias fue mas frecuente
en el momento epidemiolégico correspondiente a Omicron (90 %), y menos frecuente en

el momento Delta (59 %).

Discusion
Desde el inicio de la pandemia de COVID-19, la caracterizacion de esta enfermedad en la edad
pediatrica se convirtio en un verdadero reto. Describir esta nueva enfermedad solo como una
infeccion frecuente habitual para la infancia, permitié a investigadores de todo el orbe precisar sus
particularidades, las manifestaciones clinicas, el manejo oportuno y las posibles complicaciones
asociadas a ella, entre otros aspectos.(":8910.11)
En la presente investigacion se describieron las caracteristicas clinicas y epidemiologicas de
pacientes menores de 18 afios confirmados con COVID-19 en la provincia de Cienfuegos, una de
las series con mayor numero de pacientes publicada en Cuba.
La mayor frecuencia de ingresos en nifios de uno a cuatro afios se debid, en gran medida, a la
actualizacion del protocolo de manejo para esta enfermedad en el pais, en el que, a partir de julio
de 2021, solo se hospitalizaron los menores de 12 afios o0 nifios mayores con factores de riesgos
asociados, con cuadros moderados o graves.*”) Este resultado coincidi6 con los de otros autores
que investigaron las caracteristicas clinicas y epidemioldgicas de personas jovenes con COVID-
19 hospitalizados.*6:18)
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La epidemia de COVID-19 en el mundo no marco diferencias importantes de género en cuanto al
riesgo de enfermar, aunque algunos estudios sefialaron ligero predominio de los masculinos en
elacion con las femeninas.("89

El predominio del sexo femenino, en este estudio, coincidié con los resultados de la Sociedad
Coreana de Enfermedades Infecciosas, donde en 4212 pacientes estudiados, el 62,3 % lo
constituyeron las mujeres.®®)

No resulté sorprendente que los pacientes aqui estudiados se consideraron nifios sanos en su
mayoria, lo cual confirmd el nivel de salud de los infantes en Cuba. Tampoco result6 inesperado
que la alergia y el asma bronquial, afecciones de cierta prevalencia en el pais, se encontraran entre
los antecedentes de salud de los nifios. En otros estudios aparecio también el asma bronquial como
antecedente en la COVID-19.(19:20.2D)

Para muchos autores la presencia de enfermedades asociadas complica la situacion clinica de los
enfermos con COVID-19.141516.17.20) En |os casos aqui presentados, esta condicion no implico una
peor evolucidn clinica.

La mayoria de los pacientes hospitalizados presentaron un afeccion leve, similar a la referida en
otras series.®"2223) Esto corrobord que se trata de una epidemia sin grandes afectaciones en la
edad pediétrica; solo un fallecido sin antecedentes patoldgicos.

La poblacion infantil suele presentar infeccién asintomética o sintomaética leve, segin las
definiciones de la OMS, con muy buen prondstico, similar a lo encontrado en este estudio, y en la
mayoria de la literatura revisada.®>?® Asi, a diferencia de lo que ocurre en los adultos, se
manifestaron pocos casos de neumonia grave en los nifios, y los fallecimientos fueron
raros,®242526). como se aprecio en este estudio.

Las manifestaciones clinicas de COVID-19 varian desde sintomas inespecificos respiratorios leves
hasta formas graves, como el sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA) que puede
conducir a la muerte. La mayoria de los casos con COVID-19 en pediatria mostraron
sintomatologia leve.?2456.789) | os sintomas mas comunes descritos en la literatura fueron: fiebre,

tos; y secrecion nasal. Estos sintomas se diagnosticaron en los pacientes estudiados, lo que reforzo
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la opinion de otros autores en relacion con la evolucion favorable que tiene la enfermedad en nifios;
y adolescentes.(2'3'4'5'6'7'8*9'14'15*16)

Diferentes teorias intentan explicar por qué la enfermedad es menos severa en nifios. Se plantea
que, con la edad, el sistema inmune se deteriora; y disminuye su capacidad de proteccion frente a
las infecciones. Los nifios mostraron menos comorbilidades que los adultos;-y menor expresion
del receptor ACE25;") parece, ademas, que la exposicion previa a otros coronavirus humanos
podria generar proteccion por reaccion cruzada.®”?® No obstante, las razones exactas, aln hoy, se
desconocen.

La baja estadia hospitalaria en esta investigacion; explico la poca severidad del cuadro clinico, y
la evolucion favorable de los pacientes, que en su mayoria presentaron sintomas leves o
asintomaticos, en coincidencia con los resultados de otros autores. *:5626)

Con independencia de las caracteristicas generales sefialadas, este estudio demostré la existencia
de rasgos particulares en los distintos momentos epidemiolégicos de la COVID-19 en Cuba, que

Se resumen a continuacion:

- Momento epidemioldgico Beta:
e Muy baja incidencia en lactantes.
e Mostrd las mayores diferencias en la relacion entre géneros.
e Muy elevada frecuencia de infeccion asintomatica, fundamentalmente en los menores
de un afio.
- Momento epidemioldgico Delta:
e Afectacion, sobre todo, de menores de cinco afios.
e Mayor frecuencia de pacientes con comorbilidades.
e Predominio de pacientes sintomaticos, aunque con elevada frecuencia de lactantes
asintomaticos.
e Porcentaje elevado de pacientes que presentaron fiebre como manifestacion unica de
la enfermedad.

e Mayor incidencia de neumonia, como complicacion.
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e Estancia hospitalaria mas prolongada.
e Ocurrencia del unico fallecido de la serie.
- Momento epidemioldgico Omicron:
e Predoming en nifios de 1 a 4 afos.
e Mayor frecuencia de casos sintomaticos, pero no hubo pacientes graves.
e La frecuencia de pacientes sintomaticos disminuy6 con la edad, hasta los 14 afios.
e Cursé con la mayor frecuencia de sintomas respiratorios, y digestivos.

e Estancia hospitalaria corta.

En la interpretacion de los resultados, los autores reconocieron las limitaciones que se derivaron
del tipo de informacion utilizada en el estudio (sintomas subjetivos), y las dificultades que ello
generd para su obtencion en los grupos de edades méas pequefios. Como todo estudio retrospectivo
¥ basado en las historias clinicas, principal fuente de informacion, se reconocio la interferencia
que puede generar la calidad del documento clinico en la exactitud de los resultados.

Se concluye que se comprobaron diferencias en el comportamiento clinico de la COVID-19, en
sus diferentes momentos epidemioldgicos en Cienfuegos. La forma de presentarse la infeccién por
SARS-CoV-2 puede ser similar a otras infecciones respiratorias virales, lo que requiere mantener

la vigilancia de esta enfermedad en nifios.
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