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Resumen

Introduccion: Se informa que la mayoria de los nifios afectados por SARS-CoV-2 cursan asintomaticos y que en ellos la
mortalidad por COVID-19 es baja; en México se desconoce la informacion al respecto en este grupo de la poblacion.
Objetivo: Evaluar los factores de riesgo asociados a mortalidad en nifios mexicanos con COVID-19. Método: Andlisis se-
cundario de la base de datos de la Direccion General de Epidemiologia. Se incluyeron nifios menores de 19 afios, en quie-
nes se confirmé SARS-CoV-2 mediante RT-PCR. Resultados: Se incluyeron 1443 nifios. La mediana de edad fue de ocho
anos; 3.3 % ingreso a la unidad de cuidados intensivos, 1.8 % requirid ventilacion mecanica asistida y la mortalidad fue de
1.9 %. En los modelos multivariados, el desarrollo de neumonia constituyd el principal factor de riesgo de mortalidad, con
razén de momios (RM) de 6.45 (IC 95 % 1.99, 20.89); los pacientes que requirieron intubacion tuvieron RM de 8.75
(IC 95 % 3.23, 23.7). Conclusiones: Los nifios con COVID 19 tienen alta mortalidad en México, por lo que en ellos se debe
procurar evitar la neumonia, especialmente en los menores de cuatro afios, con riesgo cardiovascular o inmunosupresion.

Enfermedad por coronavirus 2019. Nifios. Mortalidad. Factores de riesgo. Neumonia.

Mortality risk factors in Mexican children with COVID-19
Abstract

Introduction: Most children affected by SARS-CoV-2 are reported to be asymptomatic, and COVID-19-related mortality in
them is low; in Mexico, there is a lack of information on the subject in this population group. Objective: To assess the risk
factors associated with mortality in Mexican children with COVID-19. Method: Secondary analysis of the General Directorate
of Epidemiology database. Children younger than 19 years, in whom SARS-CoV-2 infection was confirmed by RT-PCR, were
included. Results: 1443 children were included. Median age was eight years; 3.3 % were admitted to the intensive care unit,
1.8 % required assisted mechanical ventilation, and mortality was 1.9 %. In multivariate models, the development of pneumo-
nia was the main risk factor for mortality, with an odds ratio (OR) of 6.45 (95 % Cl 1.99, 20.89); patients who required intubation
had an OR of 8.75 (95 % CI 3.23, 23.7). Conclusions: Children with COVID-19 exhibit high mortality in Mexico, and avoiding
pneumonia should therefore be tried in them, especially in children younger than four years with cardiovascular risk or immu-
nosuppression.

Coronavirus disease 2019. Children. Mortality. Risk factors. Pneumonia.
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|ntroducci6n

En diciembre de 2019, en Wuhan, China, se des-
cribié un brote de neumonia, que en poco tiempo
se identificé era ocasionado por un nuevo corona-
virus, SARS-CoV-2; la enfermedad fue llamada
COVID-19. El nimero de casos de COVID-19 se
incrementd y propagd fuera de China y su rapida
expansion hizo que la Organizacion Mundial de la
Salud la declarara emergencia sanitaria el 30 de
enero de 2020.

El 6 de abril de ese mismo, Estados Unidos
reportd el ingreso de 74 nifios a unidades de cui-
dados intensivos pediatricos en 19 estados. En una
proyeccién en el tiempo se estimd que en ese pais
existirian 176 190 nifios infectados con SARS-
CoV-2 (52 381 neonatos y nifios menores de dos
anos, 42 857 nifios de dos a 11 aflos y 80 952 nifios
de 12 a 17 afos).' Hasta el momento de la elabora-
cion del presente documento existian pocas publi-
caciones acerca de la afeccion de la poblacion
pediatrica.

Estudios recientes sugieren que los nifios son tan
propensos como los adultos para infectarse de SARS-
CoV-2, pero tienen menos sintomas y la enfermedad
€s menos grave,? como se observa con los coronavi-
rus SARS y MERS-CoV.3#

Existen distintas hipdtesis inmunoldgicas que susten-
tan los motivos por los cuales los nifios tienen menos
complicaciones. Una de las mas interesantes es la
relacionada con el receptor de la enzima convertidora
de angiotensina 2 (ECA2), el cual es un sitio de unién
del SARS-CoV-2.5 Se ha postulado que los nifios tie-
nen menos cantidad de receptores ECA2 y, en conse-
cuencia, menor afinidad en comparacion con los
adultos, por lo cual podrian ser menos afectados. Otra
hipétesis es que los nifios presentan menos afectacion
debido a que la mortalidad se ha relacionado con la
comorbilidad.®” Debido a que los nifios tienen pocas
comorbilidades, se espera que presenten menor mor-
bimortalidad; sin embargo, México es uno de los paises
con una mayor prevalencia de obesidad infantil, lo cual
trae consigo un importante numero de pacientes con
diabetes, riesgo cardiovascular y enfermedad renal
crénica,® por lo que la mortalidad podria ser alta.

Analizar las causas de mortalidad por SARS-CoV-2
en la poblacidon pediatrica mexicana y sus factores
relacionados, lo cual permitira mejorar la toma de
decisiones en la practica clinica.
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Método

Se realizd un andlisis secundario de la base de
datos generada por la Direccion General
de Epidemiologia, correspondiente a la Secretaria de
Salud de México, la cual es una base abierta, actua-
lizada diariamente con los reportes de los casos sos-
pechosos y confirmados mediante prueba positiva
para SARS-CoV-2 por el Instituto Nacional de
Diagnostico y Referencia Epidemioldgica (https:/www.
gob.mx/salud/documentos/datos-abiertos-152127).

Se procedit a la descarga de la base, la cual incluyo
215 656 pacientes con diagnostico de COVID-19,
actualizada al 23 de mayo de 2020. La base de datos
cuenta con las siguientes variables: registro de iden-
tificacion, origen (en o fuera de Unidades de Salud
Monitoras de Enfermedades Respiratorias, no especi-
ficado), sector (sector salud o privado), entidad, unidad
médica, sexo (hombre o mujer, no especificado), enti-
dad de nacimiento, entidad de residencia, municipio,
tipo de paciente (ambulatorio, hospitalizado o0 no espe-
cificado), si es hablante de lengua indigena, naciona-
lidad (mexicana, extranjera, no especificada), fecha de
ingreso, fecha de inicio de sintomas, fecha de defun-
cién (dado el caso), si el paciente se encuentra intu-
bado (en ventilacion mecanica), presencia de
neumonia, edad, diabetes, asma, inmunosupresionn,
hipertension arterial generalizada, comorbilidad car-
diovascular, obesidad, enfermedad renal cronica,
resultado de la prueba para SARS-CoV-2 (positivo, no
positivo, pendiente) y si el paciente fue atendido en
alguna unidad de cuidados intensivos.

Se seleccionaron los pacientes menores de 18 afios
con diagndstico de COVID-19, por la deteccion del
SARS COV-2 mediante prueba de cadena de la poli-
merasa en tiempo real (RT-PCR).

De las variables mencionadas se procedi6 a incluir
tipo de paciente, fecha de defuncidn, edad igual o
menor de 18 afios, diabetes, asma, inmunosupresion,
hipertensién arterial generalizada, riesgo cardiovas-
cular alto, obesidad, enfermedad renal crénica, si la
atencién se llevé a cabo en una unidad de terapia
intensiva pediatrica y si se requirié intubacion (venti-
lacién mecanica). Estos datos fueron registrados por
los médicos tratantes.

Analisis estadistico

Se limpi6 la base de datos para buscar datos abe-
rrantes; la edad fue sustituida con un modelo de
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regresion lineal ajustado por sexo en 10 pacientes.
Las variables cualitativas (diabetes, asma, obesidad,
riesgo cardiovascular y enfermedad renal crénica)
mostraron menos de 0.5 % de valores perdidos, los
cuales fueron sustituidos por la moda. La variable
mortalidad no fue imputada.

Se realizé estadistica descriptiva. Para evaluar si la
variable edad tenia distribucién normal, primero se
emplearon pruebas mentales con el objetivo de deter-
minar si la mediana estaba dentro de los intervalos
de confianza de la media; si era simétrica y asintdtica
fue corroborada mediante la prueba de Kolmogorov-
Smirnov, asumiendo un valor de p > 0.05 como nor-
mal. Mediante estas pruebas se defini6 qué edad
tenia libre distribucion, por lo que se resumié como
mediana y rango intercuartilico (RIC 25-75 %). El
resto de las variables cualitativas se resumieron como
frecuencias y porcentajes.

Se llevo a cabo un modelo bivariado en el cual se
us6 chi cuadrada de Pearson; para evaluar la signifi-
cacion y relevancia clinicas de las variables se calcu-
laron los riesgos relativos (RR) con intervalos de
confianza de 95 % (IC 95 %).

Para los modelos multivariados se usaron las varia-
bles que resultaron significativas en el modelo biva-
riado y se realizd otro modelo clinico en el que se
incorpord la variable obesidad, con la finalidad de
ajustar por la principal variable de confusion publi-
cada en la literatura mundial. Para el analisis estadis-
tico se utilizaron los softwares Ry SPSS version 25.
Toda la inferencia estadistica fue bilateral (de dos
colas).

Resultados

Se estudiaron 11 405 nifios con datos clinicos suge-
rentes de COVID-19, de los cuales 1443 (12.6 %)
fueron positivos en la prueba de RT-PCR. Las carac-
teristicas generales de ambas poblaciones se resu-
men en la Tabla 1.

Al analizar las caracteristicas de los nifios con diag-
nostico confirmado de SARS-CoV-2 encontramos una
mediana de edad de ocho afios (RIC 3-14); el sexo
predominante fue el femenino. La neumonia se pre-
sentd en 9.8 %, 3.2 % tenia antecedente de inmuno-
supresion, 3.3 ingresé a una unidad de terapia
intensiva pediatrica y 1.8. % requirié intubacion y ven-
tilacion mecanica. La mortalidad fue de 1.9 % en
comparacion con 1.4 % de los nifios en quienes no
se confirmd el diagnostico. Los nifios positivos a
SARS-CoV-2 tuvieron estadisticamente mayor edad,

menor frecuencia de neumonia y mayor porcentaje de
obesidad (3 % versus 5.7 %).

En la Tabla 2 se observan los factores de riesgo
para mortalidad en los pacientes con prueba de
RT-PCR positiva; los principales fueron la edad menor
de cuatro afos, neumonia, inmunosupresion y riesgo
cardiovascular, con RR de 3.8, 53.1, 10.6 y 5.4, res-
pectivamente. El resto de las variables no demostra-
ron resultados estadisticamente significativos, como
se aprecia en la Figura 1.

En la Tabla 3 se describe el modelo multivariado,
en el que se incluyeron las variables significativas en
el modelo bivariado y se considerd a la muerte como
variable dependiente. La edad, la inmunosupresion y
el riesgo cardiovascular no mostraron ser factores
independientes estadisticamente relacionados con la
muerte.

El desarrollo de neumonia fue un factor indepen-
diente de riesgo, con RM 6.45 (IC 95 % 1.99, 20.89)
y la intubacién (uso de ventilacion mecanica) tuvo una
razén de momios de 8.75 (IC 95 % 3.23, 23.7).

El modelo ajustado conforme la obesidad mostro
que esta variable no tuvo efecto significativo en el
modelo multivariado, como se aprecia en la Figura 2.

Discusion

Aqui presentamos valores generales de morbilidad
y mortalidad en la poblacion pediatrica mexicana con
COVID-19, informacién que se obtuvo gracias al
esfuerzo de los médicos mexicanos y a la Secretaria
de Salud de México, que hicieron accesibles los datos
para su analisis y publicacion.

Durante el primer semestre de la pandemia se
registraron 27 nifios fallecidos, con una tasa de mor-
talidad de 1.9 %. Esta es la cifra mas alta reportada
en el mundo, por arriba de la de Estados Unidos, con
26 nifos, y el Reino Unido, con 15 casos, y contrasta
con la mortalidad de Corea del Sur, donde no se
registraron casos.®™ Sin duda, esta alta mortalidad
debe alertar a la poblacién, a las asociaciones de
pediatria y a la propia Secretaria de Salud.

En este estudio, 11 405 nifios presentaron diagnds-
tico sugerente de COVID-19, el cual se confirmé en
1443 nifios (12.6 %), de los cuales 1416 presentaron
sintomatologia leve y fueron tratados ambulatoria-
mente, 3.3 % ingresd a terapia intensiva y 1.8 % requi-
rio asistencia mecanica para la ventilacion. Los nifios
mexicanos presentaron una evolucién mas térpida que
en las series informadas en otros paises.'>'
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Tabla 1. Caracteristicas generales de la poblacion pediatrica con diagnéstico de COVID-19

Variable Sospechosos (n = 11405 Confirmados (n = 1443)

Edad (afios)*

B S S
1 1

(3-14)

(5, 16)

Sexo masculino™ 5430
Neumonia** 1683
Diabetes™ 91

Asma™* 479
Inmunosupresion** 478
Enfermedad renal cronica™ 95

Riesgo cardiovascular alto™* 220
Obesidad** 341
Consumo de tabaco** 118
Ingreso a terapia intensiva** 412
Intubacion™* 294
Muerte™* 165

*Comparacién con U de Mann-Whitney. **Comparacion con y.
Los datos resaltados en negritas muestran un valor de p < 0.05.

(47.6)
(14.8) 141 (9.8)
(0.8) 16 (1.1)
(4.2) 49 (3.4)
(4.2) 46 (3.2)
(0.8) 13 (0.9)
(1.9) 21 (1.5)
(3) 82 (5.7)
M = =
(3.6) 48 (3.3)
(2.6) 26 (1.8)
(1.4) 27 (1.9)

Tabla 2. Riesgo relativo para predecir mortalidad en pacientes confirmados con COVID-19. Modelo bivariado

VEUEL Muertos (n = 27) Vivos (n = 1416) “ Intervalo de confianza de 95 % (para RR)

Edad < 4 afios 51.9

Sexo masculino 12 44.4 681
Neumonia 23 85.2 118
Diabetes 0 0 16
Asma 0 0 49
Inmunosupresion 7 26 39
Enfermedad renal crénica 0 0 13
Riesgo cardiovascular alto 2 7.4 19
Obesidad 3 11.1 79
Ingreso a terapia intensiva 7 26 41

Intubacion 12 44.4 14

NC = no calculable.

A diferencia de lo descrito en influenza, en la que
se considera al escolar como el principal diseminador
de la enfermedad,'” en la pandemia de COVID-19 los
nifos no desempefian un papel importante en la

3.88 1.847 8.185
481 0.86 0.41 1.84
8.3 53.1 18.62 151.3
1.1 NC = =
3.5 NC — —
2.8 10.6 4.7 23.9
1 NC = =
1.3 5.4 1.4 21.4
5.6 2.1 0.64 6.75
16.7 1.63 0.73 3.6
0.9 7.6 3.99 14.5

transmision, ya que se ha observado una tasa baja
de ataque (RM = 0.23 comparada con la de adul-
tos mayores de 60 afios) y en los estudios de familia
se ha registrado que solo en 5 % de los casos el caso
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Tabla 3. Andlisis multivariado de los principales factores de riesgo asociados a mortalidad en nifios con COVID-19

Variable Nifos fallecidos (n = 27) Intervalo de confianza de 95 % (para RM)

nﬂmmm

Edad en afos 1-14 0.006 0.034 1.01 0.940

Neumonia . 1.87 0.59 6.45 1.99 20.89
Inmunosupresion 7 26 0.98 0.56 2.66 0.88 8.03
Riesgo cardiovascular alto 2 7.4 1.15 0.92 3.1 0.52 19.1

Intubacion 12 44.4 217 0.63 8.75 3.28 23.7

EE = error estandar, RM = razén de momios, RIC = rango intercuartilar 25-75 %.

Analisis bivariado

Edad menor de 4 afios = e ———|
Sexo masculino = |—|-—|
Neumonia = ——
Inmunosupresion = T —
Riesgo cardiovascular alto =4 } } 4
Obesidad = — : 1
Ingreso a terapia intensiva =4 —_—
Intubacion = P—r
H L
T T 7T T 1
00 05 10 15 20 25 5 10 15 50 100 150
Riesgos relativos
Figura 1. Modelo bivariado de riesgo de muerte en los pacientes con COVID-19 confirmada.
Analisis multivariado
Edad (afios) = i
Neumonia = f t !
Inmunosupresion = F——
Riesgo cardiovascular alto = | } {
Intubacion=4 i | 1 |
i T T T T 1
0 5 10 15 20 25

Razén de momios

Figura 2. Resultados del modelo multivariado de los nifios con COVID-19, en el que la variable dependiente fue la muerte.

indice se trata de un nifio."® Ademas, como la sinto- En una serie de 25 nifios en China no se encontr
matologia en este grupo poblacional es leve, su carga ningun caso de COVID-19 grave. En esa pequefia
viral es habitualmente baja.”® Estos datos son impor- serie se mencioné que todos los pacientes fueron
tantes para la planeacion de la reincorporacion a las  egresados sin complicaciones.?® En nuestro estudio
actividades escolares. encontramos que la mortalidad se present6é en 1.9 %
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de los nifios infectados con SARS-CoV-2, entre quie-
nes los mas afectados fueron aquellos con algun tipo
de inmunocompromiso o riesgo cardiovascular. Lo
anterior corrobora los datos publicados en los que se
estima que 3 % ingresard a las terapias intensivas;
en nuestro estudio, 43 (3.3 %) requirieron ingresar a
una unidad de terapia intensiva pediatrica.2

Otra serie de nueve casos reportados en China
refirid que la neumonia constituydé la manifestacion
mas grave; ninguno de los nifios requirié intubacion o
murid.?' Las diferencias entre estas pequefas series
quiza se deben al tamafio de la muestra o a las dife-
rencias en la poblacion infantil entre los paises. En
México mostramos que la neumonia se presenta en
9.8 % de la poblacion de pacientes con COVID-19.
Sin embargo, la neumonia no es mayor que la que
presentan los nifios sin COVID-19, quienes tienen
mayor incidencia de neumonia (14.1 %). No debemos
olvidar que el inicio de la pandemia coincidi6 con el
fin de la temporada invernal, en la que son frecuentes
las infecciones respiratorias por otros agentes etiolo-
gicos como influenza y virus sincicial respiratorio.
Esta puede ser la razon de la similitud en las cifras
de neumonia por COVID-19 y no COVID-19 en la
poblacion pediatrica de México. Se ha reportado que
hasta en 30 % de los pacientes sin neumonia clinica
se observa imagen radiolégica de vidrio despulido,??
por lo cual debe definirse la relevancia de la imagen
radiolégica para establecer el diagndstico de
neumonia.

Sin bien no se presenta mayor frecuencia de neu-
monia en los pacientes positivos a SARS-CoV-2, si es
mas agresiva e incrementa 52 veces mas el riesgo de
morir que cuando no se desarrolla. Sin duda este dato
es crucial, ya que al no haber farmacos eficaces con-
tra SARS-CoV resulta imperativo monitorear estrecha-
mente los requerimientos de oxigeno, buscar la mejor
estrategia de apoyo mecanico a la ventilacion, identi-
ficar marcadores de inflamacion, realizar cultivos e
identificar otros patdgenos respiratorios que pudieran
complicar el cuadro de COVID-19. En una cohorte de
nifios chinos, un estudio multicéntrico europeo y un
metaandlisis mundial, el porcentaje de coinfecciones
fue de 5.6, 5y 6 %, respectivamente.®'52!

Aunque no existen ensayos clinicos que validen
alguna estrategia farmacoldgica especifica, el costo
humano diario de la enfermedad se incrementa dia a
dia, por lo que es preciso el inicio de tratamientos
empiricos no completamente demostrados como el
uso de antimalaricos, ivermectina, nitazoxanida, azi-
tromicina y retrovirales.?

Rivas-Ruiz R, et al.:

Un aspecto destacable en nuestros resultados es la
ausencia de relacion entre obesidad y mortalidad, aso-
ciaciéon comun en adultos pero poco reportada en
nifos; en una cohorte de nifos en Estados Unidos se
registré como la principal comorbilidad (22 %)** y en
15 % de los nifios que ingresaron a terapia intensiva
por COVID en la Unién Europea y Canada." Llama la
atencién que en este estudio solo se encontrd en 5.7 %,
prevalencia menor a la reportada en la poblacién infan-
til mexicana, que se estima de 35 %. Lo anterior puede
atribuirse a que durante la atencion en el servicio de
urgencias no se registré esta condicion.

Una fortaleza de nuestra investigacion consistio en
el origen de la informacion. La base de datos de la
Direccion General de Epidemiologia integra informa-
cién de todos los pacientes atendidos en las unidades
médicas de la Republica Mexicana, lo que ofrece
datos que pueden analizarse para dar pie a investi-
gaciones especificas, con célculo de tamafo de
muestras y mejores disefios, que corroboren nuevas
hipétesis.

Una debilidad de esta base de datos es que se
cuenta con poca informacion clinica, la cual incluso
pudiera no ser precisa, como el diagndstico de obe-
sidad o la definicién de inmunosupresion o riesgo
cardiovascular, lo que favorece sesgos de ejecucion.
A pesar de ello, permite emitir los primeros prondsti-
cos de la enfermedad y mostrar asociaciones causa-
les con la mortalidad, como el desarrollo de heumonia.
Estos datos son necesarios para el mejor entendi-
miento de COVID-19 y mejorar el tratamiento otorgado
a los pacientes pediatricos;* ademas, podriamos con-
siderarlos un reflejo de la atencién actual y de los
desenlaces en México.

Conclusiones

Los nifios con COVID-19 tienen menor mortalidad
que los adultos; sin embargo, la infeccion por el
SARS-CoV-2 no es benigna y puede tener conse-
cuencias fatales. En los nifios con COVID-19 se debe
tener especial atencién a evitar la neumonia, por lo
que el diagndstico y el tratamiento oportunos, espe-
cialmente en nifios menores de cuatro afos, con
riesgo cardiovascular o inmunosuprimidos, podrian
ayudar a disminuir la mortalidad.
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