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RESUMEN

El asma es una enfermedad con una gran carga de morbilidad en pacientes
pediatricos y ha sido vinculada con una mayor gravedad de COVID-19. Sin
embargo, la evidencia es alin escasa y existe variabilidad en los resultados. El
objetivo del estudio fue evaluar la asociacion entre el asma y la gravedad por
COVID-19 en pacientes pediatricos hospitalizados por COVID-19 en el Hospital
Nacional Edgardo Rebagliati Martins. Estudio de cohorte retrospectivo que incluyo
pacientes pediatricos hospitalizados en el Hospital Nacional Edgardo Rebagliati
Martins. La informacion sobre las caracteristicas demograficas, laboratoriales y
clinicas se extrajeron de los registros médicos electronicos. Para evaluar la
asociacion entre asma y gravedad por COVID-19 se estimaron razones de riesgo
crudos (RR) y ajustados (aRR) por los potenciales confusores a través de los
modelos lineales generalizados. Se incluyeron 233 pacientes de los cuales el 51.1%
(n=119/233) eran varones y con una mediana de la edad de 9 afios (rango intercuartil
7 a 11). Los sintomas mas frecuentes fueron los respiratorios seguidos de los
gastroenterologicos. Las comorbilidades mas frecuentes fueron las neurologicas y
la obesidad. El 10.3% (n=24/233) (intervalo de confianza (IC) 95%: 6.7% a 14.9%)
de los pacientes tenian asma. En el andlisis bivariado, el asma se asocid con el
ingreso a la unidad de cuidados intensivos (p=0.002) y a la necesidad de ventilacion
mecanica invasiva (p=0.004). En los analisis multiples, los pacientes con asma
(aRR: 2.24, 1C95%: 1.63 a 3.09), la obesidad (aRR: 1.72, IC95%: 1.18 a 2.50),
comorbilidades cardioldgicas congénitas (aRR: 3.19, IC95%: 1.88 a 5.41) y tener
dos 0 mas comorbilidades (aRR: 1.70, IC95%: 1.23 a 2.35) se asociaron con mayor

riesgo de gravedad de la COVID-19. Por lo tanto, en la poblacion pediatrica



hospitalizada por COVID-19, el asma, la obesidad, las comorbilidades
cardioldgicas congénitas y tener dos o mas comorbilidades se asocidé con mayor

gravedad de la COVID-19.
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ABSTRACT

Asthma is a disease with a high disease burden in pediatric patients and has been
linked to increased severity of COVID-19. However, the evidence is still scarce and
there is variability in the results. The objective of the study was to evaluate the
association between asthma and COVID-19 severity in pediatric patients
hospitalized for COVID-19 at the Edgardo Rebagliati Martins National Hospital.
Retrospective cohort study that included pediatric patients hospitalized at the
Edgardo Rebagliati Martins National Hospital. Information on demographic,
laboratory, and clinical characteristics were extracted from electronic medical
records. To assess the association between asthma and COVID-19 severity, crude
(RR) and adjusted (aRR) risk ratios were estimated for potential confounders using
generalized linear models. 233 patients were included, of whom 51.1% (n=119/233)
were male and with a median age of 9 years (interquartile range 7 to 11). The most
frequent symptoms were respiratory followed by gastroenterological. The most
frequent comorbidities were neurological and obesity. 10.3% (n=24/233) (95%
confidence interval (CI) 6.7% to 14.9%) of patients had asthma. In bivariate
analysis, asthma was associated with intensive care unit admission (p=0.002) and
the need for invasive mechanical ventilation (p=0.004). In multiple analyses,
patients with asthma (aRR: 2.24, 95%CI: 1.63 to 3.09), obesity (aRR: 1.72, 95%CI:
1.18 to 2.50), congenital cardiologic comorbidities (aRR: 3.19, 95%CI: 1.88 to
5.41) and having two or more comorbidities (aRR: 1.70, 95% CI: 1.23 to 2.35) were
associated with increased risk of COVID-19 severity. Therefore, in the pediatric

population hospitalized for COVID-19, asthma, obesity, congenital cardiologic



comorbidities, and having two or more comorbidities were associated with greater

severity of COVID-19.
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I. INTRODUCCION

I.1 ANTECEDENTES Y PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La enfermedad por coronavirus (COVID-19) es una enfermedad infecciosa que
afecta tanto a niflos como a adultos de todas las edades. La Academia Americana
de Pediatria (AAP) report6é que hasta mayo del 2023 se han notificado un total de
15 594 079 casos de COVID-19 en pacientes pediatricos, los cuales representan el
17.9% del total de casos en el mundo. Ademas, la AAP reportd que la tasa global
actual es de 20.72 casos por 100 000 nifios.(1) A pesar de que, a inicios de la
pandemia, la poblacion pediatrica principalmente desarroll6 una enfermedad leve,
el curso de la pandemia evidencié que algunos nifios y adolescentes desarrollaban
una enfermedad grave que conducia a la hospitalizacion, ingreso a la unidad de
cuidados intensivos, uso de ventilacion mecanica y posteriormente a la muerte. (2-
5) Esto se evidencio en un reporte presentado por Estados Unidos, en el cual se
realiza un analisis en 14 estados de ese pais en pacientes hospitalizados por COVID-
19 a agosto de 2020. En este reporte se menciona que si bien la tasa de
hospitalizacion era baja (8.0/100 000 habitantes), uno de cada tres nifios
hospitalizados requeria unidad de cuidados intensivos.(6) En base a ello, se
empezaron a desarrollar estudios que pretendian determinar los grupos de riesgo de
desarrollar una enfermedad grave de la COVID-19 y asi dar prioridad en la
disponibilidad de los esquemas de vacunacion y refuerzos posteriores en la
poblacion pediatrica. Entre estos estudios se identifico al asma como factor de

riesgo de gravedad de la COVID-19.



El asma pediatrica es un problema de salud publica a nivel mundial que tiene una
tasa de mortalidad que oscila entre 0 a 0.7 por cada 100 000 nifios.(7) Ademas, el
asma es la enfermedad crénica mas comun en la infancia y se encuentra entre las
20 principales comorbilidades a nivel mundial que reducen los afios de vida
ajustados por discapacidad. El estudio Internacional de Asma y Alergias en la
Infancia (ISAAC) reportd una amplia variacion en las prevalencias de asma segun
los diferentes paises. Entre los paises con baja prevalencia de asma se encuentran
Asia, norte de Africa, Europa del Este y Mediterraneo oriental y entre los paises
con alta prevalencia (29% a 32%) se encuentra el sudeste asiatico, América del
Norte y Latinoamérica.(8, 9)

Inicialmente se consideraba que los pacientes pediatricos con asma estarian con un
mayor riesgo de desarrollar complicaciones por la enfermedad del coronavirus. Esto
debido a que, por su fisiopatologia, los pacientes con asma presentan una
hipersecrecion de moco, epitelio dafiado y obstruccion de las vias respiratorias.(10,
11) Ademas, bioldgicamente se podrian crear condiciones ideales en estos pacientes
para el desarrollo del SARS- CoV-2. Esto debido a que los corticosteroides
inhalados podrian promover la replicacion viral, retrasarian la eliminacion viral y
provocarian inmunosupresion local.(12) En base a la plausibilidad biologica,
multiples organizaciones mundiales como los Centros para el Control y la
Prevencion de Enfermedades (CDC) colocaron en la mira al asma como un factor
de riesgo de gravedad de la COVID-19 en los pacientes pediatricos. Por otro lado,
algunos estudios reportaron que el asma también puede ser considerado como un
factor protector de la gravedad de la COVID-19 debido a que los pacientes atopicos

tienen una menor expresion de la enzima convertidora de angiotensina 2.(13) Por



este motivo, resulta importante realizar estudios de investigacion que permitan
evaluar al asma como un factor de riesgo de gravedad de la COVID-19.
Castro-Rodriguez et al.(14) realizaron una revision sistematica y encontraron dos
reportes en los cuales mencionaban que el asma o las sibilancias recurrentes podrian
ser factores de riesgo para la gravedad de la COVID-19.(15, 16) Ellos reportan que
se requieren de mas estudios para poder evaluar esta asociacion. Ademas, el estudio
realizado por Graff et al.(17) reportaron que el asma es uno de los factores de riesgo
se la gravedad por COVID-19 (admision hospitalaria y asistencia respiratoria). Sin
embargo, Choi et al.(18) realizaron una revision sistematica con metaanalisis de 7
estudios y reportaron que el asma no estuvo asociada con la gravedad por COVID-
19 (RR: 1.08; 1C95%: 0.98 a 1.20); ,=65%.

Las revisiones sistematicas en pacientes pedidtricos han reportado que existen
pocos estudios que han tratado de evaluar la asociacion entre el asma y gravedad
por COVID-19 en pacientes pediatricos y que estos pocos han evidenciado una gran
variabilidad en sus estimados. Esto debido a la heterogeneidad en las caracteristicas
de las poblaciones, criterios para definir gravedad y los diversos disefios de los

estudios.(14, 19)

1.2 JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

A nuestro conocimiento, no existen estudios realizados en el Pert ni en
Latinoamérica en donde se haya evaluado la asociacion entre el asma y la gravedad
por la COVID-19. Por lo tanto, considerando la diversidad étnica, cultural y
socioeconomica de los paises en Sudamérica y, la particularidad y variabilidad de
las manifestaciones clinicas en los pacientes pediatricos y la prevalencia alta de

asma en los paises Latinoamericanos, resulta importante realizar estudios locales



que busquen esclarecer hasta qué punto el asma puede estar relacionada con la
gravedad de la COVID-19. Esto permitira establecer estrategias que permitan
politicas de salud enfocadas en la atencidon integral de los pacientes pediatricos. El
objetivo principal del estudio fue evaluar la asociacion entre el asma y la gravedad
de la COVID-19 en pacientes pediatricos hospitalizados en el Hospital Nacional

Edgardo Rebagliati Martins de marzo de 2020 a diciembre de 2021.

1.3 PREGUNTA DE INVESTIGACION
(Cuadl es la asociacion entre el asma y la gravedad de la COVID-19 en los pacientes

pediatricos atendidos en el Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins durante

el periodo de marzo de 2020 a diciembre de 2021?

1.4 OBJETIVOS

I1.4.1 OBJETIVO GENERAL:

Evaluar la asociacion entre el asma y la gravedad de la COVID-19 en
pacientes pediatricos hospitalizados en el Hospital Nacional Edgardo

Rebagliati Martins de marzo de 2020 a diciembre de 2021.

1.4.2 OBJETIVO ESPECIFICO:

o Describir las caracteristicas sociodemograficas (sexo, edad, lugar de
residencia), clinicas  (sintomas, = comorbilidades cardioldgicas,
hematologicas, inmunoldgicas, pulmonares a excepcion del asma,
oncoldgicas, renales, neurologicas, obesidad y gastroenteroldgicas) y
laboratoriales (hematoldgicas, pruebas hepaticas, dimero D y ferritina) de

los pacientes pediatricos atendidos en el Hospital Nacional Edgardo



Rebagliati Martins durante el periodo de marzo de 2020 a diciembre de
2021.

Comparar los desenlaces (necesidad de ventilacion mecénica, ingreso a la
unidad de cuidados intensivos y mortalidad) de los nifios hospitalizados por
COVID-19 con y sin asma en el Hospital Nacional Edgardo Rebagliati

Martins durante el periodo de marzo de 2020 a diciembre de 2021.



II. MATERIALES Y METODOS

I1.1 DISENO DEL ESTUDIO:

Se realizd una cohorte retrospectiva en pacientes pediatricos hospitalizados por
COVID-19 atendidos en el Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins
(HNERM) durante el periodo de marzo de 2020 a diciembre de 2021.

Se incluyeron a todos los pacientes pediatricos con diagnostico confirmado de
COVID-19 que cumplan ambos criterios de inclusion:

(1) Prueba molecular (RT-PCR) o prueba antigénica o con prueba rapida positiva
para COVID-19 IgG/IgM con antecedente epidemioldgico (caso probable
que tuvo contacto en el periodo de transmisibilidad con un caso confirmado).

(2) Sintomas compatibles con la enfermedad durante el periodo de
transmisibilidad (fiebre, entre otros).

Se excluyeron a los pacientes pediatricos menores de 4 afios debido a que su
diagnodstico es eminentemente clinico lo que podria conducir a un diagnostico no

certero de asma y afectar las estimaciones finales.

I1.2 POTENCIA ESTADISTICA

Empleamos el programa estadistico Stata v.16 y consideramos tres estudios(20-
22). Antoon et al.(20) realizaron un estudio de cohorte retrospectivo en 45
hospitales pediatricos de Estados Unidos. Se incluyd 19976 pacientes pediatricos
con COVID-19. La proporcion esperada de pacientes que tienen COVID-19
severo y son asmaticos fue del 43.83% y la proporcion esperada de los que no son
asmaticos fue del 19.2%. Considerando una razén de exposicion de 8.7 (no

expuestos: 209 y expuestos: 24) se obtuvo una potencia de 77% con una muestra

final de 331.



Beken et al.(21), realizaron un estudio que incluy6 a 107 pacientes pediatricos
después que se recuperaron de la COVID-19. La proporcion esperada en pacientes
que tienen gravedad por COVID-19 y que son asmaticos es del 4.9% y la
proporcion esperada de pacientes que tienen gravedad por COVID-19 que no son
asmaticos es de 95.1%. Considerando una razoén de exposicion de 8.7 (no
expuestos: 209 y expuestos: 24) se obtuvo una potencia de 81% con una muestra
final de 331.

Chao JY et al.(22) realizaron un estudio retrospectivo que incluy6 a 319 pacientes
pediatricos con COVID-19. La proporcidon esperada en pacientes que tienen
gravedad por COVID-19 y que son asmaticos es del 20.7% y la proporcion
esperada de pacientes que tienen gravedad por COVID-19 que no son asmaticos
es de 79.3%. Considerando una razon de exposicion de 8.7 (no expuestos: 209 y
expuestos: 24) se obtuvo una potencia de 100% con una muestra final de 233. El

analisis de la potencia estadistica se presenta en el anexo 1.

IL.3 RECOLECCION DE DATOS

El formulario electronico fue diseniado de forma previa con médicos especialistas e
investigadores en pediatria. Los datos en este formulario se subieron a la plataforma
electronica de REDCap (anexo 2). El REDCap es una plataforma web segura que
es administrada por el Seguro Social del Perd — Instituto de Evaluacion de
Tecnologias en salud e Investigacion (EsSalud-IETSI) y que permite crear y
administrar encuestas en linea y formularios para la recopilacion de los datos.

Para la recoleccion de los datos, previamente realizamos un proceso de calibracion
en 20 historias clinicas seleccionadas al azar para uniformizar los criterios para la

extraccion de la informacion. Posteriormente, dos personas extrajeron



independientemente la informacion de los registros médicos electronicos, y en

caso fuera necesario de los registros médicos fisicos.

Definiciones de las variables de interés:

La gravedad de la COVID-19 es la variable dependiente o desenlace, la cual fue

definida segun la clasificacion del MINSA y EsSalud en su guia de practica clinica

para el manejo de la atencion de los pacientes pediatricos con COVID-19 (tabla

1).(23, 24) Se consideraron dos categorias (no grave y grave), la categoria de leve

se incluyd en la categoria no grave y las categorias moderado y severo en la

categoria grave. Esta variable se evalud al final de la estancia hospitalaria del

paciente (se considerd el desenlace con mayor gravedad durante la estancia

hospitalaria).

Tabla 1. Clasificacion de gravedad de la COVID-19 segtn las guias de practica
clinica del MINSA y EsSalud.

Leve

Moderado

Severo

- Poblacion pediatrica que
presenta cualquiera de los
signos y sintomas de
COVID-19 (fiebre, tos,
dolor de  garganta,
malestar general, dolor de
cabeza, dolor muscular,
nauseas, vomitos,

diarrea, pérdida del gusto

Cuando el paciente presenta

alguna de las siguientes

caracteristicas:

- Incapacidad o dificultad
para alimentacion.

- Tos, disnea o dificultad
respiratoria, considerar la
taquipnea, definida como

la frecuencia respiratoria:

v <2 meses: >60 RPM.

Cuando el paciente presenta
alguna de las siguientes
caracteristicas:

- Sat0<92% a nivel del

mar

- Dificultad respiratoria
severa

- Taquipnea severa,

definida como frecuencia

respiratoria:




o del olfato, o v 2-11 meses: >50 Vv <1 afio: >70 RPM.

alteraciones dérmicas). RPM. Vv 1 afio: >50 RPM.
- No dificultad respiratoria v 1-5 aflos: >40 RPM. v Adolescentes >30
o disnea. v > 5 afios: > 30 RPM. RPM.
- No signos de . Sat02<92% a nivel del - Disminucion del estado de
deshidratacion ni sepsis mar sin soporte de  conciencia, letargo o
- Saturacioén de oxigeno > oxigeno. convulsiones.
95% - Signos clinicos de - Gasometria arterial:
neumonia. v Pa0<60 mmHg o
PaCO2>50 mmHg.

v PaFi<300 o SaFi<270,

con soporte de oxigeno

con mascara venturi o
mascara Reservorio.

- PARDS de cualquier

gravedad, sepsis grave,

shock séptico, entre otros.

RPM: Respiraciones por minuto; PARDS: Sindrome de distrés respiratorio agudo pediatrico.

Asma es al variable independiente principal o exposicion, la cual se evalud de
acuerdo con el historial médico informado actual de los pacientes pedidtricos. Los
médicos generales o especialistas consultaron a los padres o familiares cercanos de
los pacientes pediatricos si tenian asma actual diagnosticada por algin médico y si
estaban en tratamiento para la enfermedad. Esta informacion fue verificada en los

registros médicos cuando estaba disponible.



En el caso de los pacientes pediatricos de 4 y 5 afios, el diagndstico de asma se rige
por lo referido en la guia de practica clinica para el diagndstico y manejo de asma
de los nifios menores de 5 afios.(25)

Por otro lado, la informacién sobre las caracteristicas demograficas, laboratoriales
y clinicas se extrajeron de acuerdo con el historial médico de los pacientes
pediatricos. Para la extraccion de datos de las comorbilidades, se realizd una
busqueda sistematica de las comorbilidades presentes en la lista 3A, las cuales
fueron registradas seglin el diagndstico médico en las historias clinicas. En el caso
de la obesidad, por la pandemia de COVID-19, los médicos pediatras realizaron
principalmente el diagndstico de obesidad por medio de una ectoscopia general de
los pacientes pediatricos. La lista de las comorbilidades reportadas en los pacientes
se encuentra en el anexo 3B. En relacion con los tratamientos de los pacientes, estos
solo fueron intrahospitalarios (basdndonos en los registros médicos que recibieron
durante su estancia hospitalaria) y no se dispuso de informacion sobre tratamiento

del asma prehospitalario.

1.4 PROCESAMIENTO DE LOS DATOS Y ANALISIS ESTADISTICO
Realizamos un analisis exploratorio de datos para evaluar la plausibilidad de los
datos e identificar valores extremos que no sean plausibles. Todos los valores no
plausibles se consideraron como datos faltantes y se eliminaron del analisis.
Realizamos una limpieza de la base de datos de forma previa al analisis de los datos,
para lo cual categorizamos la variable edad segin grupos de edades preescolares,
escolares y adolescentes segun lo normado por el Ministerio de Salud. Ademas, la
variable de gravedad por COVID-19 se recategorizd en dos categorias, los no

graves y los graves.
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Para evaluar la asociacion entre el asma y la gravedad por COVID-19 en los
pacientes hospitalizados, se calcularon las razones de riesgos (RR) crudos y
ajustados (aRR) con sus respectivos intervalos de confianza al 95% mediante los
modelos lineales generalizados de familia binomial y enlace log. En caso de no
convergencia, se empled los modelos lineales generalizados con familia Poisson y
enlace log y varianza robustas. Los supuestos evaluados fueron: la linealidad entre
la variable desenlace y las variables independientes numéricas, aleatoriedad de la
muestra y la independencia de las observaciones. Para este andlisis, realizamos
diferentes modelos multiples para evaluar la robustez de la asociacion de interés
(asma y gravedad por COVID-19), ajustando por diferentes variables confusoras
descritas en el DAG (grafo aciclico dirigido) segun sus relaciones con la exposicion
y desenlace de interés. Se crearon 4 modelos multiples en los cuales se realizaron
ajustes adicionales por algunas comorbilidades que pueden estar asociados con el
desenlace y confundir nuestra asociacion de interés. En el primer modelo
realizamos un ajuste por sexo, edad, lugar de residencia y presentar dos o mas
comorbilidades. En el segundo modelo realizamos un ajuste por sexo, edad, lugar
de residencia, presentar otras comorbilidades pulmonares y obesidad. En el tercer
modelo realizamos un ajuste por sexo, edad, lugar de residencia, otras
comorbilidades pulmonares, inmunolédgicas, oncologicas y obesidad. En el cuarto
modelo realizamos un ajuste por sexo, edad, lugar de residencia, otras
comorbilidades pulmonares, inmunoldgicas, oncoldgicas, cardiologicas,
neuroldgicas y obesidad.

Para el analisis descriptivo de las caracteristicas sociodemogréaficas, clinicas y

laboratoriales de los pacientes hospitalizados por COVID-19 se reportaron las

11



medidas de frecuencia absoluta y relativa. En el caso de las variables numéricas, se
presentaron con medias y desviaciones estandares o medianas y rangos
intercuartilicos. Para comparar los desenlaces de los nifios hospitalizados por
COVID-19 con y sin asma, se empled las pruebas de hipodtesis de acuerdo con las
caracteristicas de las variables y el cumplimiento de los supuestos. Si la variable
fue categorica se evalud el uso de la prueba de Chi cuadrado o prueba Exacta de
Fisher. Por otro lado, si la variable fue numérica, se evalu6 el uso de las pruebas de

T de Student para muestras independientes o la prueba U de Mann Whitney.

b S~
Lugar de residencia O

Severidad de asma

®

Comorbilidades hematoldgicas

Gravedad de la COVID-19

Inmunosupresion Comorbilidades cardioldgicas

Otras comorbilidades pulmonares cronicas

Comorbilidades neuroldgicas

Comorbilidades inmunoldgicas

Comorbilidades oncoldgicas

Figura 1. Diagrama aciclico dirigido de la asociacion de asma y gravedad por

COVID-19.

IL5 ASPECTOS ETICOS

Este estudio se ha realizado acorde con los lineamientos de buenas practicas
clinicas y segun los principios éticos de la declaracion de Helsinki(26). Estos
fueron la autonomia, la cual se cumplié debido a que se realiz6 una proteccion de

la confidencialidad de los datos (anonimizados) mediante el uso del REDCap. La

12



beneficencia se cumplio debido a que los beneficios superan a los riesgos, estos
ultimos son minimos. Por 0ltimo, la justicia, debido a que se realiz6 una seleccion
equitativa de la muestra. El estudio fue aprobado por el comité de ética de la
Universidad Peruana cayetano Heredia (CIE UPCH: 095-09-23/SIDISI: 210373)

y del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins (CIE EsSalud: 1731).
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III. RESULTADOS

Caracteristicas de los pacientes pediatricos

De un total de 348 pacientes hospitalizados durante el periodo de marzo de 2020 a
diciembre de 2021, no recopilamos informacién de 21 pacientes debido a que sus
datos eran ilegibles. Ademas, excluimos a 94 pacientes segin los criterios de
elegibilidad (menor a cuatro afios). Por lo tanto, finalmente incluimos a 233
pacientes pediatricos. Al 42.5% (n=99/233) de los pacientes solo se les realizé una
prueba serologica y al 57.5% (n=134/233) se les realiz6 una prueba molecular o
antigénica.

Del total de pacientes pediatricos (n=233), el 51.1% (n=119/233) eran varones y la
mediana de la edad de la cohorte fue de 9 afos (rango intercuartil 7 a 11). La mayor
proporcion de los pacientes eran de Lima (86.4%, n=197/233). Los sintomas mas
frecuentes fueron fiebre (54.9%), vomitos (36.5%), dolor de abdomen (32.6%) y
tos (31.8%). Las comorbilidades mas frecuentes fueron las neurologicas (12.9%)
seguido de la obesidad (9.4%). El 15% (n=35/233) de los pacientes tuvieron dos o
mas comorbilidades. El 10.3% (IC95%: 6.7% a 14.9%) de los pacientes tenian
asma, de los cuales el 58.3% (n=14/24) eran mujeres y el 45.8%(n=11/24) tenian
entre 6 a 11 afios.

Las caracteristicas demograficas, laboratoriales y clinicas de los pacientes
asmaticos y no asmaticos se presentan en la tabla 1. Se encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre los pacientes asmaticos y no asmaticos en
relacion algunos sintomas (tos, congestion nasal y disnea), necesidad de ventilacion

mecénica, ingreso a la unidad de cuidados intensivos y tratamiento con corticoides.

14



Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes pediatricos hospitalizados en el servicio

COVID19 del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins (n=233)"

Asma Total (n=233)
Caracteristicas No (n=209) Si (n=24) p
n (%) n (%) N (%)

Sexo 0.330

Femenino 100 (47.9) 14 (58.3) 114 (48.9)

Masculino 109 (52.1) 10 (41.7) 119 (51.1)
Edad (afios) 0.221

4-5 35 (16.7) 5(20.8) 40 (17.2)

6-11 132 (63.2) 11 (45.8) 143 (61.4)

12-14 42 (20.1) 8(33.4) 50 (21.4)
Lugar de residencia 0.214

Lima 174 (85.3) 23 (95.8) 197 (86.4)

Provincia 30 (14.7) 1(4.2) 31 (13.6)
Signos y sintomas

Fiebre 114 (54.5) 14 (58.3) 0.724 128 (54.9)

Tos 56 (26.8) 18 (75.0) <0.001 74 (31.8)

Congestion nasal 21 (10.1) 12 (50.0) <0.001 33 (14.2)

Dolor de garganta 23 (11.0) 5(20.8) 0.181 28 (12.0)

Dolor de abdomen 71 (34.0) 5(20.8) 0.194 76 (32.6)

Diarrea 27 (12.9) 3 (12.5) 1.000 30 (12.9)

Vomitos 79 (37.8) 6 (25.0) 0.217 85 (36.5)
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Disnea

Cefalea

Alteracion de la conciencia
Odinofagia

Hiporexia

Dolor muscular

Exantema

17 (8.1)
16 (7.7)
5(2.4)
1(0.5)
18 (8.6)
7(3.4)

0(0.0)

12 (50.0)
1(42)
0 (0.0)
1(42)

3 (12.5)
0 (0.0)

1 (4.2)

Valor inicial de laboratorio dentro de las 48 h de la admision®

Leucocitos x103/pL

Neutréfilos x103/uL

Linfocitos x103/uL

Plaquetas x103/uL

TGO (U/L)
TGP (U/L)
PCR (mg/l)
Dimero D (U/L)
Comorbilidades
Cardiologicas
Hematologicas

Inmunolégicas

9.1 (4.9 -14.2)

6.5(3.1-10.5) 7.6(49-11.3)

1.6 (1.0 —2.5)
261 (174 —
331)

33 (24 — 48)
22 (14 - 34)
2.5(0.3-9.0)

0.9 (1-5)

4(1.2)

11(5.3)

9 (4.3)

16

12.1 (8.2 -

15.3)

1.1(0.9-1.9)
285 (240 —
334)
42 (26 - 51)
21 (16 - 36)
1.4 (0.1 - 6.5)

0.8(1-9)

0 (0.0)
0 (0.0)

3 (12.5)

<0.001

1.000

1.000

0.196

0.462

1.000

0.103

0.181

0.314

0.203

0.202

0.631

0.742

0.321

0.381

1.000

0.610

0.114

29 (12.5)
17 (7.3)
5(2.2)
2(0.9)
21 (9.0)
7(3.0)

1 (0.4)

9.2 (6.1 -
14.0)
6.5(3.2-
10.6)

1.6 (1.0 —2.5)
266 (177 —
332)
33.5 (24— 48)
22 (15 - 34)
2.4(0.3-8.8)

1(1-6)

4(1.7)
11 (4.7)

12 (5.2)



Pulmonares a excepcion del
asma
Oncologicas
Renales
Neurologicas
Obesidad
Gastroenteroldgicas
> 2 comorbilidades
Otros*
Antecedente de COVID-19
No
Si
Necesidad de VM
No
Si
Dias en VM
Ingreso a la UCI
No
Si
Dias en la UCI
Desenlace
Muerte

Alta

6(2.9)

29 (13.9)
7 (3.4)
29 (13.9)
18 (8.6)
12 (5.7)
27 (12.9)

8 (3.8)

198 (94.7)

11 (5.3)

198 (94.7)
11 (5.3)

42-8)

200 (95.7)
9 (4.3)

2(3-4)

7(3.3)

202 (96.7)

0 (0.0)

0 (0.0)
0 (0.0)
1(42)
4(16.7)
2(8.3)
8 (33.3)

0 (0.0)

24 (100.0)

0(0.0)

18 (75.0)
6 (25.0)

45(3-6)

18 (75.0)
6 (25.0)

8.5 (5 - 10)

2(8.3)

22 (91.7)

1.000

0.051

1.000

0.330

0.257

0.643

0.014

1.000

0.610

0.004

0.839

0.002

0.139

0.234

6 (2.6)

7(3.0)
30 (12.9)
22 (9.4)
14 (6.0)
35 (15.0)

8 (3.4)

222 (95.3)

11 (4.7)

216 (92.7)
17 (7.3)

42-7)

218 (93.6)
15 (6.4)

4(3-9)

9(3.9)

224 (96.1)



Gravedad

No (leve) 135 (64.6)
Si (moderado y severo) 74 (35.4)
Tratamiento
Paracetamol/AINEs 197 (94.3)
Corticoides 52 (24.9)
Ivermectina 4(1.9)
Hidroxicloroquina 0 (0.0)
Anticoagulantes 6 (2.9)
IVIG 5(2.4)
Antiviral 2(1.0)

6 (25.0)

18 (75.0)

23 (95.8)
20 (83.3)
2(8.3)
1(42)
1(42)
0(0.0)

0(0.0)

<0.001

1.000

<0.001

0.121

0.103

0.538

1.000

1.000

141 (60.5)

92 (39.5)

220 (94.4)
72 (30.9)
6 (2.6)
1(0.4)

7 (3.0)
5(2.2)

2(0.9)

 Algunos variables pueden sumar menos de 233 por datos faltantes.

*Otras comorbilidades: enfermedades endocrinolégicas y anomalias cromosdmicas.
PCR: proteina C reactiva; TGO: transaminasa glutamica oxalacética; TGP: transaminasa glutamico-piruvica; UCIL: Unidad de cuidados
intensivos; VM: Ventilacion mecanica; AINEs: Antiinflamatorios no esteroideos; IVIG: inmunoglobulina G.

Caracteristicas asociadas al ingreso a la unidad de cuidados intensivos,

necesidad de ventilacion mecanica y mortalidad (tabla 2):

Encontramos que el 6.4% (IC95%: 3.6% a 10.4%) de los pacientes ingresaron a la

unidad de cuidados intensivos. De ellos, el 60% (n=9/15) eran varones y la mediana

de la edad fue de 9 anos (6 a 12). Los sintomas mas frecuentes fueron fiebre

(86.7%), vomitos (53.3%) y tos (46.7%). Ademas, los niveles de la proteina C

reactiva fueron mayores en los que ingresaron a la UCI con una mediana de 11.9

(5.7 — 16.4) en comparacion con los que no ingresaron a la UCI; 2.0 (0.2 — 7.8);

p<0.001 (prueba U de Mann Whitney). Ademads, de los que ingresaron a la UCI, el

26.7% (n=4/15) de los pacientes tenian dos 0 més comorbilidades y el 40% (n=9/15)

tenia asma.
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Por otro lado, encontramos que el 7.3% (IC95%: 4.3% a 11.4%) de los pacientes
necesitaron de ventilacion mecanica. De ellos, el 70.6% (n=12/17) eran varones y
la mediana de la edad de 8 afios (5 a 10). Los sintomas mas frecuentes fueron fiebre
(64.7%), tos (52.9%) y vomitos (41.2%). Ademas, los niveles de la proteina C
reactiva fueron mayores en los que necesitaron ventilacion mecénica con una
mediana de 9.9 (5.3 — 16.6) en comparacion con los que no necesitaron ventilacion
mecanica; 2 (0.2 — 7.7); p=0.002 (prueba U de Mann Whitney). Ademas, de los que
necesitaron ventilacion mecanica, el 41.2% (n=7/17) de los pacientes tenian dos o
mas comorbilidades y el 35.3% (n=6/17) tenia asma.

Por otro lado, encontramos que el 3.9% (IC95%: 1.8% a 7.2%) de los pacientes
fallecieron. De ellos, el 77.8% (n=7/9) eran varones con una mediana de la edad de
6 afios (6 a 8). Los sintomas mas frecuentes fueron fiebre (77.8%) y tos (55.6%).
Ademas, los niveles de la proteina C reactiva fueron mayores en los que fallecieron
con una mediana de 10.0 (5.7 — 17.6) en comparacion con los que no fallecieron;
2.1 (0.2 — 8.3); p=0.003 (prueba U de Mann Whitney). Ademads, de los pacientes
que son de provincia, el 12.9% (n=4/31) fallecié mientras que el 2.5% (n=5/197) de
los pacientes de Lima fallecieron. Por otro lado, el 44.4% (n=4/17) de los pacientes
tenian dos o mas comorbilidades. Por ultimo, el 22.2% (n=2/17) de los pacientes
que fallecieron tenia asma, la causa de la muerte estuvo asociada a COVID-19.
Asociacion entre asma y gravedad por COVID-19

Encontramos que el 39.5% (1C95%: 33.1% a 46.1%) de los pacientes desarrollaron
COVID-19 grave. De ellos, el 55.1% (n=47/92) eran varones con una mediana de

la edad de 9.5 afios (7 a 11). Los sintomas mas frecuentes fueron fiebre (71.7%),
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tos (57.6%) y vomitos (39.1%). Ademas, la fiebre, tos, congestion nasal, dolor de
garganta, abdomen y disnea se asociaron con la gravedad por COVID-19.

Por otro lado, los niveles de la proteina C reactiva fueron mayores en los pacientes
con COVID-19 grave con una mediana de 4.3 (1.1 — 10). Ademas, el 25.0%
(n=23/92) de los pacientes que desarrollaron gravedad por COVID-19 tenian dos o
mas comorbilidades y el 19.6% (n=18/92) tenia asma. La obesidad, asma y la
presencia de dos 0 més comorbilidades estuvo asociado con la gravedad de COVID-
19 (tabla 3).

En los modelos multiples, en el modelo 1, encontramos que el asma estuvo asociada
con la gravedad por COVID-19 (RR: 1.95; IC95%: 1.41 a 2.68) después de ajustar
por sexo, edad, lugar de residencia y la presencia de dos o mas comorbilidades.
Ademads, encontramos que tener dos o mas comorbilidades estuvo asociado con
gravedad por COVID-19 (RR: 1.70; 1C95%: 1.23 a 2.35) después de ajustar por
sexo, edad, lugar de residencia y asma.

En el modelo 2, encontramos que el asma estuvo asociada con la gravedad por
COVID-19 (RR: 2.11; 1C95%: 1.54 a 2.90) después de ajustar por sexo, edad, lugar
de residencia, obesidad y otras comorbilidades pulmonares. Ademas, encontramos
que la obesidad estuvo asociada con gravedad por COVID-19 (RR: 1.81; IC95%:
1.24 a 2.62) después de ajustar por sexo, edad, lugar de residencia, otras
comorbilidades pulmonares y asma.

En el modelo 3, encontramos que el asma estuvo asociada con la gravedad por
COVID-19 (RR: 2.17; 1C95%: 1.55 a 3.03) después de ajustar por sexo, edad, lugar
de residencia, obesidad, otras comorbilidades pulmonares, comorbilidades

inmunologicas y oncoldgicas. Ademds, encontramos que la obesidad estuvo
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asociada con gravedad por COVID-19 (RR: 1.81; IC95%: 1.25 a 2.62) después de
ajustar por sexo, edad, lugar de residencia, otras comorbilidades pulmonares,
comorbilidades inmunologicas, oncoldgicas y asma (tabla 4).

En el modelo 4, encontramos que el asma estuvo asociada con la gravedad por
COVID-19 (RR: 2.24; 1C95%: 1.63 a 3.09) después de ajustar por sexo, edad, lugar
de residencia, obesidad, otras comorbilidades pulmonares, comorbilidades
inmunologicas, cardioldgicas, neurologicas y oncoldgicas. Ademas, encontramos
que la obesidad (RR: 1.72; IC95%: 1.18 a 2.50) y las comorbilidades cardiologicas
congénitas (RR: 3.19; IC95%: 1.88 a 5.41) estuvieron asociadas con gravedad por

COVID-19 (tabla 4).
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Tabla 2. Caracteristicas demograficas, laboratoriales y clinicas de los pacientes pediatricos hospitalizados por COVID-19 en el Hospital

Edgardo Rebagliati segun ingreso a la unidad de cuidados intensivos, necesidad de ventilacion mecéanica y mortalidad (n=233)".

Ingreso a la UCI Ventilacion mecanica Mortalidad
Caracteristicas No (n=218) _ Si(n=15) P " No@m=216)  Si(n=17) P "Nom=224) Si(@®=9) p
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)

Sexo 0.475 0.095 0.172
Femenino 108 (49.5) 6 (40.0) 109 (50.5) 5(29.4) 112 (50.0) 2(22.2)
Masculino 110 (50.5) 9 (60.0) 107 (49.5) 12 (70.6) 112 (50.0) 7 (77.8)

Edad (afios) 0.864 0.372 0.267
4-5 38 (17.4) 2(13.3) 35 (16.2) 5(29.4) 38 (17.0) 2(22.2)

6-11 134 (61.5) 9 (60.0) 134 (62.0) 9(52.9) 136 (60.7) 7 (77.8)
12-14 46 (21.1) 4 (26.7) 47 (21.8) 3(17.7) 50 (22.3) 0(0.0)

Departamento 0.437 0.063 0.022

Lima 185 (86.9) 12 (80.0) 185 (87.7) 12 (70.6) 192 (87.7) 5(55.6)
Provincia 28 (13.1) 3(20.0) 26 (12.3) 5(29.4) 27 (12.3) 4 (44.4)
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Signos y sintomas

Fiebre 115 (52.8) 13 (86.7) 0.011 117 (54.2) 11 (64.7) 0.400 121 (54.0) 7(77.8) 0.191
Tos 67 (30.7) 7 (46.7) 0.200 65 (30.1) 9(52.9) 0.051 69 (30.8) 5(55.6) 0.147
Congestion nasal 28 (12.8) 5(33.3) 0.044 28 (13.0) 5(29.4) 0.073 32 (14.3) 1(11.1) 1.000
Dolor de garganta 25 (11.5) 3 (20.0) 0.400 26 (12.0) 2(11.8) 1.000 28 (12.5) 0(0.0) 0.605
Dolor de abdomen 73 (33.5) 3 (20.0) 0.397 75 (34.7) 1(5.9) 0.015 75 (33.5) 1(11.1) 0.278
Diarrea 27 (12.4) 3 (20.0) 0.419 28 (13.0) 2(11.8) 1.000 30(13.4) 0 (0.0) 0.609
Vomitos 77 (35.3) 8(53.3) 0.161 78 (36.1) 7 (41.2) 0.676 83 (37.1) 2(22.2) 0.493
Disnea 24 (11.0) 5(33.3) 0.026 25 (11.6) 4 (23.5) 0.241 29 (13.0) 0(0.0) 0.606
Cefalea 16 (7.3) 1(6.7) 1.000 16 (7.4) 1(5.9) 1.000 17 (7.6) 0(0.0) 1.000
Alteracion de la 4 (1.8) 1(6.7) 0.285 3(1.4) 2(11.8) 0.044 3(1.3) 2(22.2) 0.013
conciencia

Odinofagia 2(0.9) 0 (0.0) 1.000 2(0.9) 0(0.0) 1.000 2(0.9) 0(0.0) 1.000
Hiporexia 20(9.2) 1(6.7) 1.000 20 (9.3) 1(5.9) 1.000 21(9.4) 0(0.0) 1.000
Dolor muscular 7(3.2) 0 (0.0) 1.000 7(3.3) 0 (0.0) 1.000 6(2.7) 1(11.1) 0.244
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Exantema 0 (0.0) 1(6.7) 0.064

Valor inicial de laboratorio dentro de las 48 h de la admision®

Leucocitos x10¥uL 10.1 (6.0 —14.0) 8.1 (41—  0.889
14.0)

Neutréfilos x10%/uL 6.5 (3.2 — 71(57—  0.586
10.6) 9.2)

Linfocitos x10%/uL 1.6 (1.0-2.6)  1.0(0.6—  0.009
1.2)

Plaquetas x103/uL 271 (186 — 336) 188 (109 — 264 0.227

TGO (U/L) 33(24-47)  42(28-74) 0276

TGP (U/L) 22(14-40)  21(16-31) 0.963

0(0.0)

9.1 (6.1
14.2)
6.5(3.1-
10.6)
1.6 (1.0 -

2.5)

270 (183 - 335

33 (24 - 48)

22 (15 — 40)

24

1 (5.9)

9.3 (6.2 — 18.0)

7.7 (5.6 -
10.3)
1.1 (0.6 —
1.7)
216 (94 —
286)

40 (27 - 74)

20 (15 - 31)

0.073

0.608

0.302

0.059

0.064

0.572

0.756

0(0.0)

9.8 (6.1 —
14.0)
6.5(3.2—
10.6)
1.6 (1.0 -
2.5)
270 (188 —
335)

33 (24 - 48)

22 (15 - 36)

1(11.1)

12.1 (6.1 -
19.3)
72 (4.2 -
11.4)
1.5 (0.8 —
1.9)
226 (169 —
205)
40 (24 -
47)

20 (14 -

29)

0.039

0.457

0.814

0.059

1.002

0.984

0.597



PCR (mg/l)

Dimero D (ug/ml)
Comorbilidades
Cardiologicas
Hematologicas
Inmunologicas
Pulmonares a
excepcion del asma
Oncologicas
Renales
Neurologicas
Obesidad
Gastroenterologicas

> 2 comorbilidades

2(0.2-7.8)

1 (1.0 - 5.0)

3 (1.4)
10 (4.6)
10 (4.6)

6(2.8)

28 (12.8)
6(2.8)
28 (12.8)
20 (9.2)
13 (6.0)

31 (14.2)

11.9 (5.7 -

16.4)

1(1 - 49)

1(6.7)
1(6.7)
2 (13.3)

0(0.0)

1(6.7)
1(6.7)
2(13.3)
2(13.3)
1(6.7)

4(26.7)

<0.001

0.048

0.235

0.527

0.176

1.000

0.701

0.376

1.000

0.640

1.000

0.252

2(0.2-17.7)

1(1-6)

2(0.9)
9 (4.2)
11 (5.1)

4(2.3)

25 (11.6)
6(2.8)
25 (11.6)
18 (8.3)
12 (5.6)

28 (13.0)

25

9.9 (53—

16.6)

1(1-10)

2 (11.8)
2 (11.8)
1 (5.9)

1(5.9)

4(23.5)

1(5.9)
5(29.4)
4(23.5)
2(11.8)

7(41.2)

0.002

0.653

0.028

0.187

0.606

0.369

0.241

0.416

0.051

0.062

0.272

0.006

2.1(0.2 -
8.3)

1(1-7)

3(1.3)
9 (4.0)
12 (5.4)

5(2.2)

25 (11.2)
7(3.1)
27 (12.1)
19 (8.5)
12 (5.4)

31 (13.8)

10.0 (5.7 —
17.6)

0.9(1-1)

1 (11.1)
2(22.2)
0(0.0)

1(11.1)

4 (44.4)
0 (0.0)
3(33.3)
3(33.3)
2(22.2)

4 (44.4)

0.003

0.068

0.147

0.061

1.000

0.213

0.016

1.000

0.095

0.042

0.095

0.031



Otros* 8(3.7) 0(0.0) 1.000 8(3.7) 0(0.0) 1.000 8 (3.6) 0(0.0) 1.000
Asma 0.002 0.004 0.234
No 200 (91.7) 9 (60.0) 198 (91.7) 11 (64.7) 202 (90.2) 7 (77.8)
Si 18 (8.3) 6 (40.0) 18 (8.3) 6 (35.3) 22 (9.8) 2(22.2)
Tratamiento
Paracetamol/AINEs 205 (94.0) 15 (100.0) 1.000 203 (94.0) 17 (100.0) 0.606  211(94.2) 9(100.0)  1.000
Corticoides 60 (27.5) 12 (80.0) <0.001 58 (26.9) 14 (82.4) <0.001 65 (29.0) 7 (77.8) 0.004
Ivermectina 5(2.3) 1(6.7) 0.336 52.4) 1(5.9) 0.373 6 (2.7) 0(0.0) 1.000
Hidroxicloroquina 0 (0.0) 1(6.7) 0.065 0 (0.0) 1(5.9) 0.073 1(0.5) 0(0.0) 1.000
Anticoagulantes 6 (2.8) 1(6.7) 0.376 5(2.3) 2(11.8) 0.085 7@3.1) 0 (0.0) 1.000
IVIG 52.3) 0 (0.0) 1.000 4 (1.9) 1(5.9) 0.319 4 (1.8) 1(11.1) 0.181
Antiviral 1 (0.5) 1 (6.7) 0.125 1(0.5) 1(5.9) 0.141 1(0.5) 1 (11.1) 0.076

T Algunos variables pueden sumar menos de 233 por datos faltantes. *Otras comorbilidades: inmunoldgicas, oncoldgicas, diabetes y otras enfermedades endocrinolégicas.
PCR: proteina C reactiva; TGO: transaminasa glutimica oxalacética; TGP: transaminasa glutamico-piravica; UCI: Unidad de cuidados intensivos; AINEs: Antiinflamatorios no esteroideos; IVIG: inmunoglobulina G.
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Tabla 3. Caracteristicas asociadas a la gravedad por COVID-19 en pacientes pediatricos
hospitalizados en el servicio COVID-19 del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins en

el andlisis bivariado (n=233).

Caracteristicas Gravedad por COVID-19 p
No (n=141) Si (n=92)
n (%) n (%)
Sexo 0.997
Femenino 69 (48.9) 45 (48.9)
Masculino 72 (51.1) 47 (51.1)
Edad (aiios) 0.620
4-5 26 (18.4) 14 (15.2)
6—-11 83 (58.9) 60 (65.2)
12-14 32 (22.7) 18 (19.6)
Departamento 0.588
Lima 117 (85.4) 80 (87.9)
Provincia 20 (14.6) 11 (12.1)

Signos y sintomas

Fiebre 62 (44.0) 66 (71.7) <0.001
Tos 21 (14.9) 53 (57.6) <0.001
Congestion nasal 10 (7.1) 23 (25.0) <0.001
Dolor de garganta 9(6.4) 19 (20.7) 0.001
Dolor de abdomen 58 (41.1) 18 (19.6) 0.001
Diarrea 15 (10.6) 15 (16.3) 0.207
Vomitos 49 (34.8) 36 (39.1) 0.497
Disnea 5(3.6) 24 (26.1) <0.001
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Cefalea
Alteracion de la
conciencia
Odinofagia
Hiporexia
Dolor muscular

Exantema

11(7.8)

2 (1.4)

0 (0.0)
13 (9.2)
5(3.6)

0(0.0)

6 (6.5)

3(3.3)

2(2.2)
8 (8.7)
2(2.2)

1(L.1)

Valor inicial de laboratorio dentro de las 48 h de la admisiéon*

Leucocitos x103/uL
Neutréfilos
x103/uL
Linfocitos x10%/uL
Plaquetas x103/uL
TGO (U/L)
TGP (U/L)
PCR (mg/l)
Dimero D (ug/ml)
Comorbilidades
Cardiologicas
Hematologicas
Inmunologicas
Pulmonares a
excepcion del asma

Oncologicas

10.1 (6 - 14)

6.7 (3.2 - 10.8)

1.8 (1.1 -2.8)
294 (223 - 349)
31 (23 - 46)
20 (14 - 30)
1.6 (0.1 — 8.8)

0.9(1-1)

0 (0.0)

7(5.0)

7(5.0)

3(2.1)

17 (12.1)
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8.1(5-14)

6.2 (3.2-10.5)

1.3 (0.9 - 1.9)
275 (147 - 291)
36 (27 - 51)
25 (16 — 38)
43 (1.1 -10)

1(1-29.5)

4 (4.4)
4 (4.4)
5(5.4)

3(3.3)

12 (13.0)

0.714

0.386

0.155

0.891

0.707

0.395

0.169

0.529

0.005

0.115

0.167

0.046

0.010

<0.001

0.023

1.000

1.000

0.683

0.824



Renales 4(2.8) 3(3.3) 1.000

Neurologicas 15 (10.6) 15 (16.3) 0.207
Obesidad 7 (5.0) 15 (16.3) 0.004
Gastroenterologicas 10 (7.1) 4(4.4) 0.389
> 2 comorbilidades 12 (8.5) 23 (25.0) 0.001
Otros* 3.1 5(54) 0.269

Antecedente de COVID-19

No 132 (93.6) 90 (97.8) 0.208
Si 9(6.4) 2(2.2)
Tratamiento
Paracetamol/AINEs 129 (91.5) 91 (98.9) 0.016
Corticoides 12 (8.5) 60 (65.2) <0.001
Ivermectina 0(0.0) 6 (6.5) 0.004
Hidroxicloroquina 0(0.0) 1(1.1) 0.397
Anticoagulantes 2(1.4) 5(5.4) 0.116
IVIG 3(2.1) 2(2.2) 1.000
Antiviral 1(0.7) 1(1.1) 1.000
Asma
No 135 (95.7) 74 (80.4) <0.001
Si 6(4.3) 18 (19.6)

 Algunos variables pueden sumar menos de 233 por datos faltantes.

*QOtras comorbilidades como las inmunoldgicas, oncoldgicas, diabetes y otras enfermedades endocrinoldgicas.

TGO: transaminasa glutdmica oxalacética; TGP: transaminasa glutdmico-piravica; UCL: Unidad de cuidados intensivos; AINEs:
Antiinflamatorios no esteroideos; IVIG: inmunoglobulina intravenosa.
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Tabla 4. Asociacion entre asma y gravedad por COVID-19 en pacientes pediatricos hospitalizados en el servicio COVIDI19 del Hospital

Nacional Edgardo Rebagliati Martins (n=233)

Caracteristicas Analisis bivariado Modelo 1 Modelo 2 Modelo 3 Modelo 4
Regresion multiple* Regresion multiple* Regresion multiple* Regresion multiple*
RR IC 95% p RR IC 95% p RR IC 95% p RR IC 95% p RR IC 95% p

Sexo

Femenino Ref. Ref. Ref. Ref. Ref.

Masculino 1.00  0.73-1.38  0.997 1.00 0.74-1.37 0977 0.90 0.72-1.33 0.899 | 0.97 0.71-1.33 0.861 0.98 0.72-1.32 0.72
Edad (aiios)

4-5 Ref. Ref. Ref. Ref. Ref.

6-11 120  0.75-191 0.444 1.30 0.83-2.02 0.252 1.26 0.79-2.01 0338  1.28 0.81-2.02 0.296 1.51 0.92-2.49 0.103

12-14 1.02  059-1.80  0.922 0.99 0.58—-1.71 = 0.978 0091 0.51-1.64 0.755  0.99 0.53-1.67 0.824 1.04 0.58-1.85 0.903
Lugar de residencia

Lima Ref. Ref. Ref. Ref. Ref.

Provincia 0.87  0.53-1.45 0.600 0.96 0.59-1.57 0.876 0.94 0.57-1.55 0.822 | 0.90 0.55-1.47 0.686 0.91 0.54-1.54 0.728
2 0 mas comorbilidades

No Ref. Ref.

Si 1.89 1.38-2.56  <0.001 1.70 1.23-2.35  0.001
Obesidad

No Ref. Ref. Ref. Ref.

Si 1.87 1.33-2.62 <0.001 1.81 1.24-2.62 0.002  1.81 1.25-2.62  0.002 1.72 1.18 -2.50 0.005
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Comorbilidades pulmonares

No Ref.

Si 1.54 | 0.74-3.20
Comorbilidades inmunologicas

No Ref.

Si 1.06 0.53-2.11
Comorbilidades oncoldgicas

No Ref.

Si 1.06 0.66 — 1.68
Comorbilidades cardiolégicas

No Ref.

Si 2.60 2.21-3.07

Comorbilidades neurolégicas

No Ref.

Si 132 0.88-1.96
Asma

No Ref.

Si 2.12 1.58—-2.84

0.251

0.872

0.821

<0.001

0.175

<0.001

Ref. Ref.

1.39 0.67-291 0.376 | 1.46

Ref.

1.06

Ref

1.28

Ref. Ref Ref
1.95 1.41-2.68 <0.001 2.11 1.54-290 <0.001 2.17

0.70-3.07  0.315

0.58-191  0.859

0.79-2.07 0.859

1.55-3.03 <0.001

Ref.

0.97

Ref.

1.08

Ref.

0.99

Ref.

3.19

Ref.

1.29

Ref.

2.24

0.37-2.51
0.58-1.98
0.41-2.39
1.88-5.41
0.85-1.95
1.63-3.09

0.948

0.823

0.978

<0.001

0.233

<0.001

RR: Razon de riesgos; IC 95%: Intervalo de confianza al 95%.
Modelo 1: Ajustado por sexo, edad, lugar de residencia y dos o mas comorbilidades.

Modelo 2: Ajustado por sexo, edad, lugar de residencia, otras comorbilidades pulmonares y obesidad.

Modelo 3: Ajustado por sexo, edad, lugar de residencia, otras comorbilidades pulmonares, inmunoldgicas, oncologicas y obesidad.

Modelo 4: Ajustado por sexo, edad, lugar de residencia, otras comorbilidades pulmonares, inmunoldgicas, oncologicas, cardiologicas, neuroldgicas y obesidad.
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IV. DISCUSION

En nuestro estudio de 233 pacientes pediatricos de 4-14 afios hospitalizados por
COVID-19, encontramos que el 10.3% (IC95%: 6.7% a 14.9%) eran asmaticos
(n=24), de los cuales el 75% desarrollo gravedad por COVID-19 (n=18/24).
Después de realizar el ajuste por los confusores, la obesidad (aRR: 1.72, 1C95%:
1.18 a 2.50), presentar cardiopatias congénitas (aRR: 3.19, 1C95%: 1.88 a 5.41),
tener dos 0 mas comorbilidades (aRR: 1.70, IC95%: 1.23 a 2.35) y el asma (aRR:
2.24,1C95%: 1.63 a 3.09) estuvieron asociados con la gravedad por COVID-19.

A inicios de la pandemia, los pacientes pediatricos con COVID-19 cursaron con
una enfermedad leve.(1) Sin embargo, a medida que la pandemia avanzaba, se
incrementaron los casos y complicaciones por la COVID-19.(1) Por ello, se
realizaron estudios que evaluaron los factores asociados a la gravedad por COVID-
19 como ser menores a 1 afio, comorbilidades como enfermedad cardiaca congénita,
obesidad, diabetes, enfermedades neuroldgicas y asma.(17, 27-31)

En la literatura, estudios previos reportaron que el asma podria tener resultados
diversos en la gravedad por COVID-19. El asma como un factor de riesgo debido a
que los corticosteroides inhalados podrian promover la replicacion viral, retrasarian
la eliminacion viral y provocarian inmunosupresion local.(12) Corne et al.(32)
reportaron que los pacientes con asma desarrollaban resultados mas severos
(infecciones del tracto respiratorio inferior mas frecuentes con sintomas mas graves
y duraderos). Esto podria deberse a que la respuesta inmunitaria innata es deficiente
en los pacientes asmaticos al presentar una respuesta suboptima del interferon

(IFN)-a, IFN-B e IFN-A. (32-35)
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Por otro lado, algunos estudios reportaron al asma como un factor protector de la
COVID-19 debido a que los pacientes con esta condicion (atOpicos) tienen una
menor expresion de la enzima convertidora de angiotensina 2.(13) Ademas, los
corticoides inhalados pueden suprimir la replicacion del virus, reducir la expresion
de las citocinas y de la transmembrana proteasa serina (TMPRSS2). (36-38)

Entre los primeros estudios en la poblacion pediatrica (descriptivos) reportaron al
asma como una comorbilidad muy frecuente en comparaciéon con otras
comorbilidades (11 a 30% aproximadamente) entre los pacientes que presentaban
alguna complicacién por la COVID-19 (admision a hospitalizacion, ingreso a la
UCI o mortalidad). (39, 40) Estudios analiticos posteriores encontraron resultados
contradictorios sobre el rol del asma en la gravedad de la COVID-19.

En nuestro estudio encontramos que los pacientes con asma tuvieron mayor riesgo
de desarrollar enfermedad grave por la COVID-19 (aRR: 2.24, 1C95%: 1.63 a 3.09).
Esto es similar a lo reportado por Gotzinger et al.(31), quienes realizaron una
cohorte multicéntrica en Europa (25 paises) y reportaron la enfermedad pulmonar
crénica (16 pacientes con asma y 6 con displasia broncopulmonar) se asocid con
una mayor posibilidad de ingreso a la unidad de cuidados intensivos (OR: 3.1;
1C95%: 1.2 a 8.2). Ademas, Antoon et al.(20) realizaron una cohorte retrospectiva
en 45 hospitales terciarios en Estados Unidos y encontraron que los pacientes con
asma tenian mayor posibilidad de hospitalizarse (OR: 1.41; IC95%: 1.26 a 1.59).
Sin embargo, el asma no se asocid con gravedad de la COVID-19 en la
hospitalizacion (OR: 0.93; IC95%: 0.76 a 1.14). De forma similar, Graff et al.(17)
realizaron una cohorte retrospectiva en el Hospital Colorado (Estados Unidos) en

la que reportaron que los pacientes con asma tenian mayor riesgo de hospitalizacion
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(OR:2.17;1C95%: 1.1 a4.5) y necesidad de ventilacion mecanica (OR: 3.1; IC95%:
1.4 a 6.9). Estos estudios se realizaron también en pacientes hospitalizados y con
ajuste por confusores como sexo, edad, etnicidad y comorbilidades (cardiologicas,
neuromuscular, obesidad/diabetes tipo 2, inmunoldgicos y pulmonares).

Sin embargo, Choi et al.(18) realizaron una revision sistematica y no encontraron
asociacion entre el asma y la gravedad por COVID-19 (RR: 1.08; IC 95%: 0.98 —
1.20) (metaandlisis de 7 estudios observacionales). Nachega et al.(41) realizaron un
estudio de cohorte retrospectiva de 25 hospitales en Africa en pacientes menores a
19 afios y reportaron que el asma no se asocié con la gravedad por la COVID-19
(OR: 3.84; IC95%: 0.81 a 18.06) (soporte respiratorio o ingreso a la unidad de
cuidados intensivos o muerte). Ademas, Blake Martin et al.(42) realizaron una
cohorte prospectiva de Estados Unidos y reportaron que el asma no estuvo asociada
con la gravedad por COVID-19 (necesidad de ventilacion mecdanica invasiva,
soporte vasopresor-inotropico, uso de la oxigenacion por membrana extracorporea
o muerte). Ademas, Beken et al.(21) realizaron un estudio prospectivo en Turquia
y encontraron que el asma no se asocid con la admisioén hospitalario (OR: 0.41;
1C95% 0.10 —1.17). Estos resultados diferentes al nuestro se pueden deber a que en
los estudios no solo se incluyeron pacientes hospitalizados sino también no
hospitalizados. Esto conduciria a una disminucion del riesgo al haber casos mas
leves en los pacientes pediatricos. Ademads, en estos estudios los pacientes tenian
entre 0 a 21 afios lo que conduciria a una subestimacion de los resultados ya que los
pacientes adultos jovenes podrian tener menor riesgo de desarrollar enfermedad

grave y son los que tienen mayor prevalencia de asma. Por otro lado, existe una
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gran fuente de heterogeneidad entre los estudios debido a la gran variabilidad en la
definicion de los criterios de severidad y el ajuste por diversos confusores.

Otros estudios reportaron la asociacion de asma con gravedad por COVID-19 segun
grupos de edades, Kompaniyets L et al.(27) realizaron un estudio transversal de
pacientes pediatricos de los Centros para el Control y la Prevencion de
Enfermedades de Estados Unidos. Ellos encontraron que el asma no se asoci6 con
gravedad por la COVID-19 en los pacientes menores de 1 ano (OR: 1.39; 1C95%:
0.88 a 2.19), entre 2 a 5 anos (OR: 1.04; 1C95%: 0.73 a 1.50) y entre 6 a 11 afios
(OR: 0.97; 1C95%: 0.77 a 1.22). Sin embargo, los pacientes pediatricos entre 12 a
18 afios con asma tuvieron mayor posibilidad de desarrollar enfermedad grave por
COVID-19 (OR: 1.17; IC95%: 1.02 a 1.33). De forma similar, en nuestro estudio
el asma no se asocio6 con la gravedad por COVID-19 en los pacientes de 6 a 11 y de
12 a 14 anos. Nosotros excluimos a los menores de 4 afios debido a que el
diagnodstico de asma no se puede establecer con seguridad.

En Latinoamérica, se han desarrollado algunos estudios que han explorado los
factores de riesgo para gravedad por COVID-19 y han encontrado que el asma ha
tenido resultados contradictorios. Soares et al.(43) realizaron un estudio en Brasil y
encontraron que el asma es un factor protector de la mortalidad en nifios y
adolescentes (OR: 0.32; IC95%: 0.17 a 0.58). Por otro lado, Gentile et al.(44)
realizaron un estudio transversal multicéntrico en Argentina y encontraron que el
asma estuvo asociado con la gravedad por la COVID-19 (OR: 5.7; IC95%: 3.3 a
9.7). A nuestro conocimiento, en Latinoamérica no se han encontrado estudios que

estimaran la relacion directa entre asma y gravedad por COVID-19.
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Estos resultados contradictorios se pueden deber a diversas razones como la
variabilidad en la definicion de gravedad de la COVID-19 (definidos como la
admision en la hospitalizacion, necesidad de soporte respiratorio, ingreso a la
unidad de cuidados intensivos y mortalidad). Ademas, las diversas prevalencias de
asma por poblaciones pueden afectar a los estimados reportados, en algunos de los
estudios no se realizé un célculo del tamafio muestral o una evaluacion de la
potencia estadistica para determinar si con la muestra que tenian se podia realizar
alguna estimacion que sea valida para la asociacion de asma y gravedad por
COVID-19. Ademas, hubo variabilidad en relacion con los disefios de los estudios
(transversales, cohortes) y el ajuste por diversos confusores fue variable.

En nuestro estudio realizamos diversos modelos en los que se ajustaron por
diferentes variables como las comorbilidades como las oncologicas, inmunolégicas,
otras enfermedades pulmonares a excepcion del asma, cardiacas congénitas,
neurologicas y la obesidad.(17, 27-31) Esto se realizé debido a que estas variables
segun la evidencia se asociaban de forma independiente con mayor severidad por
la COVID-19 y lo que se deseaba era controlar la posible confusion del efecto de
estas covariables en la asociacion principal de asma y gravedad por COVID-19.
Por otro lado, encontramos que la obesidad estuvo asociada con la gravedad por
COVID-19. La obesidad se ha considerado como uno de los factores de riesgo mas
relevantes para la gravedad de la COVID-19 en los adultos. Sin embargo, la
evidencia en pacientes pediatricos es escasa y no concluyente. Entre las posibles
razones de la discrepancia en los resultados puede ser por la presencia de otras
comorbilidades o factores socioeconémicos o conductuales que pueden estar

relacionados con la gravedad por COVID-19 y que no se consideraron en el ajuste
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como variables confusoras. En nuestro estudio, la variable obesidad estuvo limitada
por su medicién ya que durante la pandemia los pacientes pediétricos no eran
pesados y tallados, los médicos realizaban una ectoscopia general para determinar
si el paciente tenia obesidad o en algunos casos se registraba la obesidad segun su
diagnostico actual en las historias clinicas.

En relacion con los sintomas, en nuestro estudio encontramos que los sintomas mas
frecuentes fueron la fiebre (54.9%), los vomitos (36.5%), la tos (31.8%) y el dolor
abdominal (32.6%). De forma similar, Gentile et al.(44) en Argentina reportaron
que los sintomas mas frecuentes fueron fiebre (69.4%), tos (35.9%), rinorrea
(20.7%), odinofagia (20.5%) y sintomas gastrointestinales (18.8%). Por otro lado,
Soares et al.(43) realizaron un estudio transversal en Brasil y reportaron que los
sintomas mas frecuentes en los niflos y adolescentes con COVID-19 fueron: la
fiebre (73.9%), tos (66.3%), disnea (58.9%) y distrés respiratorio (56.9%). Si bien
se reportaron sintomatologias diversas, la mayor frecuencia de sintomas fueron
respiratorios y luego fueron sintomas gastrointestinales.

Por otro lado, en nuestro estudio encontramos que la prevalencia de asma en los
pacientes pediatricos con COVID-19 era de 10.3%. Otros estudios en
Latinoamérica como el de Soares et al.(43) (Brasil) encontraron que el 8.04%
(n=550/6843) de los pacientes hospitalizados por COVID-19 tenia asma. Ademas,
Gentile et al.(44) (Argentina) encontraron que el 6.5% (n=174/2690) de los
pacientes hospitalizados por COVID-19 tenia asma. De forma similar, en estudios
en Europa(45, 46), la prevalencia de asma en pacientes pediatricos con COVID-19
fue del 6 a 7%. Estas menores prevalencias de asma a comparacion de nuestro

estudio se pueden deber a que en estos estudios(45, 46) incluyeron a pacientes con

37



mayores rangos de edad (0 a 21 afios). Ademads, los padres de los pacientes
pediatricos con enfermedades pulmonares cronicas suelen ser mas cuidadosos para
el distanciamiento fisico y otras medidas de bioseguridad que eviten que acuda a
los hospitales en los casos de COVID-19 leves. (14)

En Estados Unidos(17, 27, 39, 47, 48), la prevalencia de asma en pacientes
pediatricos con COVID-19 estuvo entre el 15% al 24%. Esto se podria deber a que
incluyeron a pacientes menores de 4 afios lo que pudo conllevar a un
sobrediagndstico de asma. Ademads, otra posible explicacion de estas variaciones en
la frecuencia de asma en pacientes con COVID-19 entre los paises es que, al ser la
mayoria realizado en pacientes hospitalizados, los criterios de hospitalizacion son
variables y dependen del criterio del médico tratante u sistemas de salud.

En relacion con la comparabilidad de los grupos, los pacientes con asma y sin asma
presentaron caracteristicas demograficas, clinicas y laboratoriales similares a
excepcion de la presencia de algunos sintomas (tos, congestion nasal y disnea) y la
presencia de dos o mas comorbilidades. Sin embargo, la diferencia en sintomas
como tos, congestion nasal y disnea eran esperables que puedan ser mas frecuentes
en pacientes con asma. En relacion con tener dos o mas comorbilidades, esta mayor
frecuencia en los pacientes asmaticos se pudo deber a que esta variable fue
compuesta de todas las comorbilidades ya que no se evidencio diferencia entre cada
comorbilidad entre los pacientes con asma y sin asma.

Entre las fortalezas de nuestro estudio, a nuestro conocimiento, este es el primer
estudio analitico que permite evaluar si el asma es un factor de riesgo de la gravedad
por COVID-19. Ademas, este estudio se desarrolld en el hospital mas grande del

Pert. Durante la pandemia, el HNERM fue el principal centro de referencia a nivel
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nacional en la atencion de pacientes pediatricos con COVID-19.(49) Ademas, este
estudio de investigacion se realizd antes del inicio de la vacunacidon contra la
COVID-19 en los pacientes pediatricos.

Este estudio de investigacion presenta algunas limitaciones, al ser un estudio
observacional encontramos varias limitaciones que son inherentes al disefio como
la confusion residual. Primero, existen confusores que no se han podido ajustar
debido a que no son datos que se han podido recolectar a causa de la pandemia por
COVID-19 o porque no son variables consideradas a evaluar en un contexto de
atencion habitual hospitalaria del paciente pediatrico. Entre estas variables tenemos
el nivel socioeconémico. Ademads, al usar datos de rutina la calidad del registro no
es la misma que los datos recolectados de manera sistematica para investigacion.
Por ejemplo, no se pudo registrar sistematicamente la anemia debido a que no fue
un registro de rutina que se consideré durante la pandemia. De forma similar, el
consumo de antiinflamatorios no esteroideos no se registr6 de forma sistematica y
estos farmacos podrian relacionarse con cuadros mas severos de asma, aunque la
evidencia sobre esta relacion en nifios no es concluyente.(50) De igual manera, la
obesidad a inicios de la pandemia se evalu6 mediante una ectoscopia general y no
por el indice de masa corporal lo que pudo conducir a un subreporte de los casos.
Segundo, la frecuencia del desenlace y de la exposicion es baja por lo que no se
pudo realizar una evaluacion segun la gravedad y control del asma en los pacientes
pediatricos. Tercero, la presencia de la gravedad o las complicaciones de los
pacientes pediatricos no se podria atribuir de forma directa a la infecciéon por
COVID-19 sino que podria ser ocasionado también por el asma. Sin embargo, la

atribucion etioldgica de la gravedad ya sea por asma o por COVID-19, no seria
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indispensable para el manejo clinico, ya que es la combinacion de ambas
enfermedades lo que genera la gravedad y lo que el médico debe considerar es
realizar un seguimiento y monitoreo constante de los pacientes pediatricos con
COVID-19 y asma. Por otro lado, estudios previos han reportado que los pacientes
asmaticos durante la pandemia mejoraron su adherencia al tratamiento lo que pudo
conducir a un mejor control del asma. Papadopoulos NG et al.(51), reportd que
durante la pandemia por COVID-19 los pacientes asmaticos aumentaron su
adherencia al tratamiento. Cuarto, en este analisis nos limitamos a identificar las
comorbilidades crdnicas lo que hizo que omitiéramos las comorbilidades agudas
que podian haber contribuido en la gravedad por COVID-19. Quinto, el diagnostico
de asma en algunos pacientes se realizo mediante pregunta directa a los familiares.
Sin embargo, cuando fue posible el médico recolectada informacion sobre los
sintomas y el tipo de medicacion que recibia el paciente pediatrico para el
diagnoéstico de asma. Eijkemans M et al. (52) (Paises Bajos) reportd un acuerdo
bueno entre el autoreporte de asma por los padres con preguntas sobre sintomas y
uso de medicamentos y el diagnostico de asma por médico. Ademas, se revisd que
este diagndstico de asma sea consistente en el tiempo que los pacientes habian sido
atendidos en EsSalud, lo cual fue verificado en las historias clinicas electronicas.
Sexto, el diagndstico de COVID-19 mediante pruebas seroldgicas pudo conllevar a
falsos negativos debido a que la mayoria de los pacientes seroconvierten a las 2
semanas luego del inicio de los sintomas.

Este estudio analiza el asma como un factor de riesgo para la gravedad de COVID-

19 en el Pert y permite contrastarla con otros estudios.
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V.

(@]

CONCLUSIONES
Los pacientes pediatricos hospitalizados con asma tuvieron mayor riesgo de
desarrollar un cuadro de gravedad por la COVID-19.
Los pacientes pediatricos hospitalizados con obesidad, comorbilidad
cardioldgica congénitas y tener dos o mas comorbilidades tuvieron mayor
riesgo de desarrollar un cuadro de gravedad por la COVID-19.
Los varones en comparacion a las mujeres y los que tenian entre 6 a 11 afios en
comparacion a los que tenian de 4 a 5 afios o de 12 a 14 afios tuvieron una
mayor frecuencia de asma. Los sintomas mas frecuentes fueron los sintomas
respiratorios seguidos de los gastrointestinales. Las comorbilidades mas
frecuentes fueron las neuroldgicas seguido del asma y obesidad.
En la poblacion pediatrica que ingres6 a la unidad de cuidados intensivos,
necesitod de ventilacion mecénica y fallecid, fueron en su mayoria varones, con
una edad de 6 a 11 afios y con comorbilidades neurologicas, oncologicas y
obesidad.
El asma se asoci6 con el ingreso a la unidad de cuidados intensivos y con la
necesidad de ventilacion mecénica; y la obesidad y las comorbilidades

oncologicas se asociaron con la mortalidad.
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VI. RECOMENDACIONES

o Se recomienda que los tomadores de decisiones que elaboren y disefien
estrategias para prevenir y controlar las enfermedades respiratorias cronicas
como el asma puedan considerar como evidencia los resultados reportados por
este estudio para establecer un plan de accidn integrado en la atencion de los
pacientes pediatricos con esta condicion y COVID-19.

o Se recomienda que se realicen estudios en nuestro contexto considerando las
limitaciones que hemos tenido. Entre ellas la ausencia de algunas variables que
no se pudieron recolectar de forma sistematica como el nivel socioeconémico,
la obesidad y la anemia que resultan relevantes en nuestro contexto peruano por

su alta prevalencia en la poblacion infantil.
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ANEXOS
ANEXO 1. POTENCIA ESTADISTICA

Antoon et al.(20)

. power twoproportions ©.44 ©.19, n1(24) n2(209)

Estimated power for a two-sample proportions test
Pearson's chi-squared test

HB: p2 = pl versus Ha: p2 != pl
Study parameters:
alpha = 0.0500
N = 233
N1 = 24
N2 = 209
N2/N1 = 8.7083
delta = -0.2500 (difference)
pl = 0.4400
p2 = ©.1900
Estimated power:
power = 0.7664

Beken et al.(21)

. power twoproportions 9.85 @.95, nl(24) n2(209)

Estimated power for a two-sample proportions test
Pearson's chi-squared test

HB: p2 = pl1 wversus Ha: p2 l= pl
Study parameters:
alpha = 0.9500
N = 233
N1 = 24
N2 = 209
N2/N1 = 8.7083
delta = 0.9000 (difference)
pl = 0.e500
p2 = 0.9500
Estimated power:
power = 1.0000

. power twoproportions .21 .79, nl(24) n2(2@9)

Chao JY et al.(22)

Estimated power for a two-sample proportions test
Pearson's chi-squared test

HO: p2 = pl wversus Ha: p2 != pl
Study parameters:
alpha = 0.8500
N = 233
N1 = 24
N2 = 209
N2/N1 = 8.7083
delta = @.5800 (difference)
pl =  @.21e
p2 =  @.7%e@
Estimated power:
power = 1.0000



ANEXO 2. INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS

Pediatria-COVID-19

Digitador (colocar de esta forma: Nombre_#registro;
ejemplo: Diego_1)

DNI
Sexo del nifio () Vardn
O Mujer
Fecha de nacimiento
Edad en afios
Edad en meses
Peso (en kg). En caso no se cuente con el peso, indicar "0".
Diagndstico de ingreso () Sospechoso
(O Confirmado
Resultado de prueba rapida () Positiva
(O Negativa
() No tiene
Resultado positivo deprueba répida O IgM
O1gG
O IgM/1gG
() No refieren
Resultado de prueba antigénica () Positiva
() Negativa
8 No tiene
Resultado de prueba molecular = Positiva
Negativa
No tiene

Fecha de ingreso a emergencia




Fecha de ingreso a hospitalizacion

Sintomas de COVID-19 [] Fiebre
[] Tos
[] Rinorrea/congestion nasal
[] Dolor de garganta
[] Dolor de abdomen
[] Diarrea
[J] Hiperexia
[] Alteracion de la conciencia
[] Convulsiones
[] Vémitos
[ Exantema
[ Hiperemia conjuntival
[] Fatiga/cansancio
[] Irritabilidad

[] Anosmia
[] Disgeusia
[] Otros
Otros sintomas
El paciente tuveo antecedente de COVID-19: ) No
O si
En caso haya tenido COVID-19 previamente, éel () No tuve COVID-19 previamente
antecedente se diagnosticé hace mas de 3 meses? () No ocurrio hace mas de 3 meses
() Si ocurrié hace mas de 3 meses
éla causa de hospitalizacion es quirdrgica? O No
OSi

Indique la causa de hospitalizacién quirlrgica

Leucocitos totales (mil/mm3). En caso no se cuente con
el valor, indicar"0".

Neutrdfilos (mil/mm3). En caso no se cuente con el
valor, indicar "0".

Linfocitos totales (mil/mm3). En caso no se cuente con
el valor, indicar "0".

Plaguetas (mil/mm3). En caso no se cuente con el
valor, indicar "0".

PCR (mg/dL). En caso no se cuente con el valor,
indicar "0".

TGO (U/L). En caso no se cuente con el valor, indicar
nge,

TGP (U/L). En caso no se cuente con el valor, indicar
g,




Dimero D (U/L). En caso no se cuente con el valor,
indicar "0".

Ferritina (ng/mL). En caso no se cuente con el valor,
indicar "0".

Comorbilidades

Comorbilidades cardiacas

[] Hipertension arterial
[ PCA

[ Estenosis pulmonar
[] Tetralogia deFallot
[] Otros

Otras comorbilidades cardiacas

Comorbilidades hematoldgicas

[] Leucemia linfocitica aguda

[] Linfoma

[] Hemofilia

[J Anemia aplasica

[ Sindrome mielodisplasico

[[] Parpura trombocitopénica idiopatica
[] Post transplantado de médula ésea
[] Otros

Otras comorbilidades hematclégicas

Comorbilidades oncoldgicas

] Meduloblastoma
[] Neuroblastoma
[] Hepatoblastoma
[] Retinoblastoma
[[J] Tumor de Wilms
[[] Sarcoma

[] Osteosarcoma
[ Otros

Otras comorbilidades oncologicas

Comorbilidades pulmonares

[[] Asma bronquial

[] Fibrosis quistica

[J Laringomalacia

[J Tuberculosis pulmenar

[[] Enfermedad pulmonar cronica
[] Otros

Otras comorbilidades pulmenares

a0



Comorbilidades inmunolégicas

Otras comorbilidades inmunoldgicas

[ Inmunodeficiencia primaria
[] Otras

Comorbilidades neuroldgicas

[ Paralisis cerebral infantil
[] Malformacion arteriovenosa

[] Secuela neurclégica segundaria a varias causas
(infecciosa, autoinmune, isquémica-hemorragica,

neoplésica, TEC, post quirdrgica)
[] Autismo
[ Otras

Otras comorbilidades neuroldgicas

Comorbilidades renales

[ Enfermedad renal crénica

[] Sindrome nefrético

[] Infeccién de tracte urinario recurrente

[] Malfermaciones urinarias (por ejemplo:
hidronefrosis)

[ Post transplantado renal

[] Otras

Otras comorbilidades renales

Comorbilidades reumatoldgicas

[ Lupus

[ Artritis reumatoide

[ Artritis idiopatica juvenil
[] Otras

Otras comorbilidades reumatoldgicas

Comorbilidades endocrincldgicas

[] Diabetes mellitus
[] Obesidad
[] Otras

Otras comorbilidades endocrinoldgicas

Comorbilidades gastroenteroldgicas

[] Sindrome de intestino corto
[] Post trasplantadohepatico
[] Atresia de vias biliares

[ Otras
Otras comorbilidades gastroenteroldgicas
Otras comorbilidades
Tuvo fallarenal aguda OSi

() No
Tuvo aneurisma coronario O Si



Utilizé vasopresores o vasoactivos

=0
g%

éTuvo diagnésticode Shock?

=W
g4

Utilizé cdnula binasal

z0
(=]

Utilizé canula de alto flujo (no induye post
extubacion)

Utilizé méscara de reservorio (no incluye post
extubacion)

=zWu
g%

OO OO OO OO OO OO OO
Zw
(=]

Utilizé mascara de venturi (no incuye post Si
extubacion) No
Ingresé a U Si

No
Dias en UCT

Recibid ventilacion mecanica OSsi
C No
Dias en ventilacion mecanica
Condicién de egreso de UCI O Alta
(C Muerte
Fecha de alta o muerte en UCI
Desenlace () Muerte
O Alta

Tipo de muerte

( Muerte asociada a COVID-19
( Muerte por causa no COVID-19

Fecha de muerte

Fecha de alta de hospitalizacién

Fecha de alta del Hospital Rebagliatti

Clasificacion al momento de la hospitalizacién en
drea COVID-19 (segin IETSI-GPC)

C Asintomatico o leve
Moderado
Severa



Tratamiento sintomatico (O No

Osi
Recibié corticoides O No
Osi
Recibié anticoagulantes ) No
O si
Tipo de anticoagulante (O Dosls profildctica: enoxaparina 1 mg/kg/dia
() Dosis terapéutica: enoxaparina 1 mg/kg/dosis cada
12 horas
O otro
Otro tipo de tratamiento anticoagulante:
Recibid antibiéticos () No
O si

Otro tipo de tratamiento:



ANEXO 3. LISTA DE COMORBILIDADES

La lista de comorbilidades inicial para el recojo de la informacion fue la A, la lista

de comorbilidades B solo incluye a las comorbilidades que estuvieron presentes en

los pacientes pediatricos hospitalizados por COVID-19.

A. Lista de comorbilidades para recojo de informacion:

Comorbilidades cardiacas

o Comunicacion
interauricular

o Comunicacion
interventricular

e Hipertension arterial

e Conducto arterioso
persistente

e Estenosis pulmonar

e Tetralogia de Fallot

e Otras comorbilidades
cardiacas.

Comorbilidades
neuroldgicas

e Paralisis cerebral
infantil

e Malformacion
arteriovenosa

e Secuela neurologica
secundaria a varias
causas (infecciosa,
autoinmune, isquémica-
hemorrégica,
neoplasica, TEC,
postquirtrgica)

e Autismo

e Otras comorbilidades
neuroldgicas.

Comorbilidades

hematoldgicas

e Hemofilia

® Anemia aplasica

® Purpura
trombocitopénica
idiopatica

® Post trasplantado de
médula dsea

e Otras comorbilidades

hematologicas.

Comorbilidades renales

e Enfermedad renal
cronica

e Sindrome nefrotico

e Infeccion de tracto
urinario recurrente

e Malformaciones
urinarias (ej:
hidronefrosis)

e Post trasplantado
renal

e Otras comorbilidades

renales.

Comorbilidades
oncologicas
o Meduloblastoma
e Neuroblastoma
e Hepatoblastoma
e Retinoblastoma
e Tumor de Wilms
e Sarcoma
e Osteosarcoma
e [cucemia
linfocitica aguda
e Linfoma
e Sindrome
mielodisplasico
e Otras
comorbilidades
oncologicas.

Comorbilidades
pulmonares
e Asma bronquial

e Fibrosis quistica

e Laringomalacia

e Tuberculosis
pulmonar

e Enfermedad
pulmonar crénica

e Otras
comorbilidades
pulmonares
cronicas.

Comorbilidades
endocrinologicas

o Diabetes mellitus

® Obesidad

e Otras
comorbilidades
endocrinologicas.

Comorbilidades

inmunolbgicas

e Inmunodefic
iencia
primaria

e Lupus

® Artritis
reumatoide

® Artritis
idiopatica
juvenil

o Otras
comorbilidad
es
inmunoldgica
S.

Comorbilidades

gastroenterologi

cas

e Sindrome de
intestino
corto

® Post
trasplantado
hepatico

e Atresia de
vias biliares

e Otras
comorbilidad
es
gastroenterold
gicas.



B. Lista de comorbilidades final:

Comorbilidades
cardiolédgicas
congénitas

e Insuficiencia valvula

mitral
o Comunicacion
interauricular

o Estenosis pulmonar
o Insuficiencia valvula

aortica.

Comorbilidades
neurologicas

e Paralisis cerebral
infantil

e Secuela neurologica

secundaria a varias
causas (infecciosa,
autoinmune,
isquémica-
hemorragica,
neoplasica, TEC,
postquirtrgica)

e Epilepsia

e Hemorragia
intracefalica

e Hemiplejia

® Retraso mental leve

® Microcefalia.

Comorbilidades
hematologicas

e Hemofilia

® Anemia severa

e Agranulocitosis

o Neutropenia febril

e Complicaciones
tromboticas
(tromboflebitis).

Comorbilidades renales

o Enfermedad renal
cronica

o Infecciodn tracto
urinario recurrente

o Malformaciones
urinarias

e Sindrome nefrotico

e Portador de talla
vesical.

Comorbilidades
oncologicas

e Leucemia
linfoblastica
aguda

® Meduloblastoma

o Tumor de Wilms

e Tumor maligno
del cerebro

e Linfoma de
Burkitt

o Tumor cerebral
Rosai Dorfman

e Tumor maligno de

rindn

e Tumor en cavidad

oral.

Otros

o Anomalias
cromosomicas

o Diabetes mellitus.

Comorbilidades
pulmonares

e Asma bronquial
e Fibrosis quistica
e Bronquiectasias
® Bronquiolitis
obliterante.

Obesidad

Comorbilidades
inmunoldgicas

Purpura
trombocitopénica
idiopatica

Anemia aplésica
Artritis idiopatica
juvenil
Inmunodeficiencia
primaria

Rinitis alérgica.

Comorbilidades
gastroenterologicas

Coledocolitiasis
Enfermedad
ulceropeptica
Fistula del intestino
Enfermedad por
reflujo
gastroesofagico
Ulcera gastrica
Hepatitis A
Pancreatitis aguda
severa
Gastroenteritis aguda
Falla hepatica aguda.



