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Introduccién. La enfermedad pedidtrica

Palabras clave: COVID-19, sindrome inflamatorio multisistémico
pediatrico, Unidad de Terapia Intensiva Pediatrica, terapia

por coronavirus 2019 (COVID-19) tiene un pediétrica, manejo.

comportamiento diferente; los casos se-
veros representan el 0,9 a 2,4%, con pre-
sentaciones atipicas como sindrome infla-
matorio multisistémico pedidtrico (PIMS) o
shock téxico. Su manejo en entornos de re-
cursos escasos se basa en evidencia cien-
tifica limitada. Este estudio pretende des-
cribir el abordaje terapéutico realizado en
ninos con COVID-19 en diferentes hospi-
tales de Bolivia y la mortalidad. Métodos.
Se realizé un estudio multicéntrico, obser-
vacional en 5 hospitales pedidtricos ter-
ciarios y 8 hospitales generales de Bolivia.
Se incluyeron casos hospitalizados confir-
mados por reaccién en cadena de la poli-
merasa (PCR-RT) o con suficientes crite-
rios clinico/epidemiolégicos. Resultados.
140 pacientes fueron incluidos, 41 (29,3%)
requirieron manejo en Unidad de Tera-
pia Intensiva Pedidtrica (UTIP) o Interme-
dia, con mortalidad en 18 casos (12,9%);
el tratamiento de sostén en UTIP conside-
ré con mayor frecuencia el uso de macréli-
dos (p=0,02), vancomicina (p=0,000), iver-
mectina (p=0,017), corticoides (p=0,035),
enoxaparina (p=0,002), drogas vasoac-
tivas (p=0,009), y los casos menos seve-
ros emplearon con mayor frecuencia an-
titérmicos (p=0,016) y dexametasona
(p=0,011). En cuanto a la mortalidad, se
identifica asociacidn significativa con re-
querimientos progresivos de oxigenote-
rapia (p=0,001), la ventilacién invasiva
(p=0,001), uso de clindamicina (p=0,012),
terapia de remplazo renal (p=0,006) y va-
soactivos (p=0,000). Conclusién. Se evi-
dencia similitud a otros estudios en ninos
en cuanto al manejo, si bien la mortalidad
de los casos graves alcanzé el 12,8%, pue-
de reducirse identificando los tratamientos
de mayor utilidad y evitando aquellos que
no demuestran beneficio; el nimero limita-
do de pacientes hace necesario realizar es-
tudios controlados y colaborativos mayo-
res.
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Abstract

Introduction: Pediatric Coronavirus Dis-
ease 2019 (COVID19) has a different be-
havior; severe cases represent 0.9 to 2.4%,
with atypical presentations such as Pe-
diatric Multisystemic Inflammatory Syn-
drome (PIMS) or toxic shock. Its manage-
ment in resource-limited settings is based
on scant scientific evidence. The present
study aims to describe the pediatric ther-
apeutic approach carried out in COVID-19
in different hospitals in Bolivia and mortal-
ity. Methods. A multicenter, observation-
al study was carried out in 5 tertiary pe-
diatric hospitals and 8 general hospitals.
Cases confirmed by polymerase chain re-
action (RT-PCR) or with sufficient clini-
cal/ epidemiological criteria, admitted to
the different collaborating establishments,
were included. Results: 140 patients were
included, 41 (29.3%) required manage-
ment in a Pediatric Intensive Care Unit (PI-
CU) or Intermediate care, with mortality in
18 cases (12.9%); Supportive treatment
in PICU considered more frequently the
use of macrolides (p=0.02), vancomycin
(p=0.000), ivermectin (p=0.017), cortico-
steroids (p=0.035), enoxaparin (p=0.002),
vasoactive drugs (p=0.009), less severe
cases more frequently used antipyretics
(p=0.016) and dexamethasone (p=0.011).
Regarding mortality, a significant asso-
ciation is identified with progressive re-
quirements of oxygen therapy (p=0.001),
invasive ventilation (p=0.001), use of clin-
damycin (p=0.012), renal replacement
therapy (p=0.006) and vasoactive drugs
(p=0.000). Conclusion: Similarity is ev-
ident in other studies in children in terms
of management, although the mortality of
severe cases reaches 12.8%, it can be re-
duced by identifying the most useful treat-
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ments and avoiding those that do not show
benefit; the limited number of patients
makes it necessary to carry out larger con-
trols and collaborations.

Keywords: COVID-19, pediatric intensive care unit, pediatric
multisystemic inflammatory syndrome, pediatric therapeutic,

management

Introduccidn
La epidemia de la enfermedad por coronavirus 2019
(COVID-19) que inicié en diciembre de 2019 y se ex-
pandié a escala global, llevé al colapso a los sistemas
de salud de varios paises en el mundo y cambid signi-
ficativamente el estilo de vida. A la fecha, se reportan
mds de 2 millones de muertes?; especialmente en po-
blacién adulta y con factores de riesgot. La COVID-19
en ninos tiene un comportamiento diferente; los casos
severos representan el 0,9 a 2,4%?2, con presentacio-
nes atipicas como el sindrome inflamatorio multisis-
témico pedidtrico (PIMS) o el shock téxico3, aunque se
reporta una incidencia creciente de casos pedidtricos.
Para su manejo se conocen varias recomendacio-
nes, que consideran el uso de medidas de soporte o
sintomdticas: oxigeno, reposo, hidratacion, aporte ca-
[6rico, antitérmicos, analgésicos, corticoides, antibid-
ticos y ventilacién mecdnica; manejo especifico: an-
tivirales, transfusion de plasma hiperinmune, otras
drogas con accidn especifica%; es conocido que la dis-
ponibilidad de fdrmacos antivirales y bioldgicos en
Bolivia es escasa, por lo que los establecimientos de
salud deben hacer frente a los casos complejos utili-
zando su capacidad instalada y sus insumos dispo-
nibles, por lo que la informacién obtenida con el tra-
bajo serviria para mejorar el rendimiento y disminuir
potenciales efectos adversos. Ademds, se dispone de
poca evidencia sobre el manejo del COVID-19 en con-
textos pedidtricos de recursos limitados. El presen-
te estudio pretende describir el abordaje terapéutico
realizado en nifos con COVID-19 en diferentes hospi-
tales de Bolivia y la mortalidad.

Material y métodos

Se realizd un estudio multicéntrico, observacional en 5
hospitales pedidtricos terciarios y 10 hospitales gene-
rales que atendieron nifos con COVID-19. Fueron in-
cluidos todos los nifios hospitalizados por COVID-19

confirmados por reaccién en cadena a la polimerasa
(PCR-RT) o con suficientes criterios clinico/epidemio-
I6gicos, durante el periodo 4 de abril al 31 de octu-
bre de 2020. Los criterios de severidad utilizados pa-
ra el ingreso a UTIP fueron un PRISM Il mayor a 12,
en cambio, para la admisidén a terapia intermedia el
ingreso fue definido de forma liberal segun el crite-
rio médico. Las variables fueron medidas a partir del
reporte de las historias clinicas y sus resultados hos-
pitalarios registrados en la base de datos del grupo
de Vigilancia y Observacién Interdiciplinaria Pedidtri-
ca (Paediatric Interdisciplinary Observation and Sur-
veillance group — PAIDQOS).

Definiciones

e Paciente con enfermedad por coronavirus (CO-
VID-19): paciente que ha dado positivo a una
prueba de amplificacion de dcidos nucleicos (PCR-
RT) o paciente con clinica sospechosa o con con-
tactos positivos que ha dado positivo a una prue-
ba de antigeno.

e Sindrome pedidtrico inflamatorio multisistémico
asociado temporalmente a SARS-CoV-2 (PIMS-
TS): fiebre mayor de 3 dias mds dos de los siguien-
tes: conjuntivitis bilateral no supurada o inflama-
cién mucocutaned; hipotension arterial o shock;
disfuncion miocdrdica, pericdrdica o anormali-
dades coronarias; coagulopatias; manifestacion
gastrointestinal; elevaciéon de marcadores infla-
matorios; ausencia de otra causa de inflamacion;
evidencia de COVID-19, antigeno, serologia o con-
tacto probable con pacientes COVID-19.

En vista de que los pacientes fueron atendidos con
base en protocolos diferentes entre hospitales, el tra-
bajo se limité a describir los tratamientos recibidos,
sin sugerir un esquema especifico y dejando a criterio
de cada institucidn. Los datos fueron recogidos en un
formulario de datos compartidos de Google y llenado
por el investigador responsable de cada hospital; se
asume una pérdida de un 10% de los datos para con-
siderar a cada sujeto para el andlisis.

El presente estudio fue ingresado para revision
del Comité de Etica en Investigacién de la Universi-
dad Cristiana de Bolivia; no se contempld ningun ries-
go para los participantes, dado que solo se recupe-
rardn datos de los reportes clinicos hospitalarios; los
datos obtenidos son confidenciales y usados exclusi-
vamente para el estudio y no serdn divulgados bajo
ningun motivo.

Participaron los hospitales de tercer nivel: Hospi-
tal del Nifo “Mario Ortiz Sudrez” (Santa Cruz), HODE
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Maternoinfantil Caja Nacional de Salud (La Paz), Hos-
pital del Norte (La Paz), Hospital del Nifo “Dr. Ovidio
Aliaga Uria” (La Paz), Hospital del Nifio “Manuel As-
cencio Villarroel” (Cochabamba). Y 10 hospitales ge-
nerales que atendieron nifos con COVID-19: Hospital
del Norte (La Paz), Caja de Salud de la Banca Privada
(La Paz), Caja Nacional de Salud (Santa Cruz), Hospi-
tal Santa Maria (Oruro), Hospital Municipal Pampa de
la Isla (Santa Cruz), Hospital Materno Infantil Reidun
Roine (Beni), Hospital Boliviano Japonés (Beni), Caja
Petrolera de Salud (Oruro), CIMFA Caja Nacional de
Salud (Oruro).

Andlisis estadistico

Los resultados son expresados como promedios +
desviacién estdndar o como proporciones y porcen-
tajes, se utilizé para variables continuas la prueba de
t-Student y para variables categédricas la prueba de
Chi-cuadrado. El nivel de significacidn se establecié
p< 0,05.

Resultados

Se enrolaron 140 pacientes, siendo los grupos etarios
comprendidos en: menores de 1 afo 20,7%, entre 1y
5 anos 22,1%, entre 5 a 10 afios 30% y mayores de 10
anos 27,2%; de los cuales el 60,4% de los afectados
pertenece al género masculino; y un 67,1% no presen-
taba comorbilidades o enfermedad de base; conta-
ban con vivienda urbana en un 79,1% de los casos, y
escolaridad de sus padres alcanzé un 75% entre edu-
cacion secundaria y profesionales.

Segun severidad, los pacientes fueron clasificados
en 2 grupos, siendo severos un total de 41 pacientes
(29,3%) que requirieron manejo en Unidad de Terapia
Intensiva Pedidtrica (UTIP) o Intermedia y 99 pacien-
tes (70,7%) ingresaron a sala de hospitalizacion. Al
comparar ambos grupos, se evidencia que los pacien-
tes admitidos en la UTIP/intermedio y los admitidos
a salas de hospitalizaciéon comparten caracteristicas
demogrdficas similares en cuanto a vivienda urba-
na (p=0,445), sexo masculino (p=0,751), grupos etd-
reos (p=0,128), escolaridad de los padres (p=0,888),
ausencia de comorbilidades (p=0,078); sin embar-
go, se evidencia que los pacientes enrolados en San-
ta Cruz tuvieron un mayor registro de ingreso a UTIP
(p<0,0001). Las caracteristicas sociodemogrdficas y
severidad del cuadro clinico se describen en la Tabla
1.

Las caracteristicas clinicas en cuanto a los sinto-

mas presentes mds frecuentes fueron: fiebre (66%),
tos (66%), disnea (40%), fatiga (39%), vémitos (33%),
diarrea (33%) asi como de otros sintomas menos fre-
cuentes. En cuanto a los diagndsticos mds frecuentes
observados en la poblacién estudiada, se evidencia
que en todas las etapas de la enfermedad la neumo-
nia es el cuadro clinico mds frecuente (n=70), segui-
do de shock/sepsis (n=20), PIMS (N=9) y SDRA (n=5).
Segun la clasificacion del COVID-19 se observa la si-
guiente distribucién: Etapa Ila/ Cuadros Leves a mo-
derados (28,6%); Etapa Ilb/ Cuadros graves sin crite-
rio de UTIP (37,1%); y Etapa IlI/Cuadros con criterio de
UTIP (34,3%).

Se debe tener en cuenta que el estudio solo anali-
z6 a pacientes hospitalizados quedando excluidos los
pacientes con cuadros leves de manejo ambulatorio.
Ver Tabla 2.

Tratamiento

Los medicamentos analgésicos y antipiréticos fueron
empleados en el 82% de los casos, tanto en UTIP co-
mo en hospitalizacién (p=0,16), siendo el metamizol
el mds frecuente (56% a 75%). El uso de corticoides
se vio en el 38,4% de los casos (p=0,035), siendo la
dexametasona la mds utilizada en el 63% de los ca-
sos (p=0,022) y asociada a casos de menor severidad.
La profilaxis trombdtica se utilizé en 7,1% de los casos
con mds frecuencia en pacientes de UTIP (p=0,002);
ver Tabla 3.

Los antibidticos fueron requeridos en el 90,4% de
los casos, siendo los mds utilizados las cefalospori-
nas de 3™ generacidn (73%), los macrdlidos (52%)
y en menor magnitud penicilinas (18%), vancomici-
na (17%) y otros. Solamente el uso de macrdlidos fue
asociado a menor gravedad (p=0,020). Ver Tabla 3.

El tratamiento de soporte utilizado tanto en pa-
cientes severos ingresados a UTIP como en los hospi-
talizados moderados se caracterizd por oxigenotera-
piaenel 58,5%y 59,6% de los casos, respectivamente
(p=0,908).

En los casos severos la terapia de remplazo renal
fue necesaria en el 7,1% de los casos y con una du-
racion promedio de 7 + 2 dias, la ventilacién mecd-
nica fue usada en el 24,4% de los casos (p<0,0001)
con un promedio de 11 + 5 dias y el uso de drogas va-
soactivas en 7,3% (p=0,09) de los casos con 3 + 2 dias
de duracién. La suplementacién nutricional con base
en vitamina D, Zinc y otras vitaminas se realizé en el
9,3% de los casos (p=0,586). Ver tabla 3.

En cuanto a las medidas especificas, se utilizd hi-
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Tabla 1.
Caracteristicas sociodemograficas y severidad del cuadro (n=140).
Total UTIP/Intermedia Hospitalizaciéon Test chi?
Variables demogrdficas y sociales (n=140) (n=41) (n=99) p*
n (%) n (%) n (%)

Menor a 1 aifo 29 (20,7%) 10 (24,4%) 19 (19,2%)
De 1 a 5 aios 31 (22,1%) 11 (26,8%) 20 (20,2%)

Grupo de edades 0,128
De 5 a 10 afios 42 (30%) 15 (36,6%) 27 (27,3%)
Mayor a 10 aios 38 (27,2%) 5(12,2%) 33 (33,3%)
Femenino 55 (39,6%) 15 (37,5%) 40 (40,4%)

Género 0,751 a
Masculino 84 (60,4%) 25 (62,5%) 59 (59,6%)
Ninguno 94 (67,1%) 25 (61%) 69 (69,7%)
Cardiolégico 8 (5,7%) 5(12,2%) 3 (3%)
Neurolégico 8 (5,7%) 4 (9,8%) 4 (4%)
Nefrolégico 6 (4,3%) 2 (4,9%) 4 (4%)

Comorbilidades 0.078
Oncoldgico 12 (8,6%) 1 (2,4%) 11 (11,1%)
Nutricional 8 (5.7%) 3 (7.3%) 5 (5,1%)
Respiratorio 3(2,1%) 0 (0%) 3 (3%)
Otros 1 (0,7%) 1 (2,4%) 0 (0%)

Area de vivienda Urbano 110 (79,1%) 30 (75%) 80 (80,8%) 0,445a
La Paz 60 (42,9%) 5 (12%) 55 (55,6%)
Cochabamba 21 (15%) 4 (9,8%) 17 (17,2%)

Departamento <0.0001*
Santa Cruz 45 (32,1%) 29 (70,7%) 16 (16,2%)
Otros 14 (10%) 3 (7.3%) 11 (11,1%)
Ninguna 6 (4,5%) 1(2,6%) 5 (5,4%)
Primaria 27 (20,5%) 9 (23,1%) 18(19,4%)

Educacidn padres 0,888b
Secundaria 74 (56,1%) 23 (59%) 51 (54,8%)
Superior 25 (18,9%) 6 (15,4%) 19 (20,4%)

*Test Chi cuadrado

a 1 valores perdidos en el grupo UTIP/intermedia

b 2 valores perdidos en el grupo UTIP/intermedia, 6 perdidos en hospitalizacién.

droxicloroquina en el 1,4% pacientes; ivermectina en
el 4,3% siendo mds utilizada en casos graves hospi-
talizados en UTIP (p=0,017); antivirales en el 0% de
los casos; transfusiones de plasma hiperinmune en
el 2,9% de los casos; y gamaglobulina humana en el
2,1% casos.

Con todo lo anterior se evidencia una estancia hos-
pitalaria con un promedio de 12 + 9 dias en nifos ad-
mitidos a UTIP/Intermedio, en comparacion con 8 + 7
dias en hospitalizados en salas generales (p= 0.022);
Ver tabla 3.

Se observd una mortalidad global pedidtrica de
12,8% y esta aumentd a 29,2% en pacientes pedid-
tricos de UTIP/intermedio comparado con los hospi-

talizados (6,5%; p<0,0001). En el andlisis univariado,
se identifica que los tratamientos recibidos tanto de
soporte como especificos como: requerimientos pro-
gresivos de oxigenoterapia (p=0,001); ventilacién in-
vasiva (p<0,0001); el uso de clindamicina (p=0,012);
la terapia de remplazo renal (p=0,015); y el uso de va-
sopresores (p=0,005) se asocian de manera significa-
tiva con mortalidad. Ver Tabla 4.

Discusion

Los hallazgos mds importantes de nuestro estudio
son: 1) identificamos una diversidad de esquemas te-
rapéuticos utilizados y una necesidad de estandariza-
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Tabla 2.

Descripciéon de cuadros clinicos y sintomas mas frecuentes en pacientes con cuadros de COVID-19 (n=140).

Diagnésticos clinicos de COVID-19 en etapas de manejo

Recuento (%)

Neumonia 17 (42,5%)
Etapa lla: Otros 13 (32,5%)
Enfermedad leve a moderada
i (0)
40 pacientes (28,6%) Sepsis 5 (12,5%)
Cuadro gripal 5 (12,5%)
Neumonia 33 (63,5%)
Otros 9 (17,3%)
Etapa llb: Shock / Sepsis 6 (11,5%)
Enfermedad grave
[0)
52 pacientes (37,1%) PIMS 2(3.8%)
SDRA 1(1,9%)
Meningitis encefalitis 1(1,9%
Neumonia 20 (41,7%)
Etapa lll: Shock /Sepsis 9 (18,8%)
Enfermedad critica con criterio de UTIP PIMS 7 (14,6%)
48 (34,3%)
(o)
*7 pacientes no ingresaron a UTIP por Jres DLz e
falta de cupos SDRA 4 (8,3%)
Meningitis encefalitis 2 (4,2%)

Sintomas mds frecuentes

Recuento (%)

Fiebre 89 (65,9%)
Tos 89 (65,9%)
Disnea 55 (39,6%)
Fatiga 54 (38,8%)
Vémito 46 (33,1%)
Diarrea 28 (20,1%)
Rinorrea 23 (16,5%)
Odinofagia 21 (15,1%)
Lesiones cutdneas 18 (13,3%)
Congestién nasal 18 (12,9%)
Dolor abdominal 16 (11,4%)
Convulsiones 10 (7,1%)
Cefalea 10 (7,1%)
Alteracién de la conciencia 7 (7,1%)
Dolor tordcico 4 (4,0%)
Debilidad muscular 4 (4,0%)
Mareos 5 (3,6%)

cién con base en disponibilidad de insumos y equipa-
miento; 2) la terapia de soporte es la mds utilizada y el

tratamiento especifico (antivirales) es raro; 3) la mor-
talidad es elevada (12,8%) principalmente en los pa-
cientes que requieren UTIP/intermedio.

El manejo del COVID-19 en nifios en Bolivia es di-

verso. Los pacientes hospitalizados por la enferme-
dad requirieron soporte en cuanto a oxigenoterapia
en 2/3 de los casos, ventilacion mecdnica invasiva en
1/10 pacientes y se reportan pocos casos en los cua-
les fue usada la ventilacién no invasiva. No se repor-
tan casos en los que se haya usado la cdnula nasal de
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Tabla 3.
Descripcién de los tratamientos recibidos en funcién de la severidad del cuadro de COVID-19 (n=140).
Total UTIP/Intermedia Hospitalizacion
(n=140) (n=41) (n=99)
n (%) n (%) n (%) p*
Antitérmicos Si 114 (82,0%) 28 (71,8%) 86 (88,7%) 0,160a
Si 123 (90,4) 36 (92,3%) 87 (89,7%) 0,639b
Macrdlidos 65 (52,8%)c 24 (61,5%) 41 (42,3%) 0,020b
Aminoglucdsidos 21 (17,1%)c 9 (23,1%) 12 (12,4%) 0,780b
Cefalosporinas 90 (73,2%)c 25 (64,1%) 65 (67,0%) 0,432b
Antibidticos
Penicilina 23 (18,7%)c 7 (18,0%) 16 (16,5%) 0,724b
Carbapenémicos 10 (8,1%)c 6 (15,4%) 4 (4,1%) 0,620b
Vancomicina 21 (17,1%)c 15 (38,5%) 6 (6,2%) 0,0001b
Otros 23 (18,7%)c 6 (15,4%) 17 (17,5%) 0,0001b
Si 48 (38,4%) 17 (53,1%) 31 (32,3%) 0,035d
Corticoides Dexametasona 31 (64,6%)c 7 (41,2%) 24 (77,4%) 0,011c
Otro esteroide 20 (41,7%)c 10 (58,8%) 10 (32,3%)
Anticoagulacién Enoxaparina 10 (7,1%) 6 (14,6%) 4 (4,0%) 0,002
Plasma 4(2,9%) 1(2,4%) 3(3,0%) 0,751
Terapias dirigidas Hiperinmune
a neutralizar la IGHG 3(2,1%) 1(2.4%) 2 (2,0%)
enfermedad Hidroxicloroquina 2 (1,4%) 0 (0%) 2 (2,0%) 0.401*
Ivermectina 6 (4,3%) 4(9,8%) 2 (2,0%) 0.017*
Uso de oxigeno 83 (59,3%) 24 (58,5%) 59 (59,6%) 0,908
Ventilacién 10 (7,14%) 10 (24,4%) 0 (0%) <0.0001
mecdnica
Terapias de Anticonvulsivantes 8(5,7%) 3(7,3%) 5 (5,1%) 0.276
soporte Terapia Reemplazo 11 (7,9%) 4 (9,8%) 7 (7,1%) 0,162
Renal
Vasopresores 4(2,9%) 3 (7.3%) 1(1,0%) 0,09
Nutricional 13(9,3%) 2 (4,9%) 11 (11,1%) 0,586
Dias de hospitalizacion Media (DS) 12 (9) 8(7) 0.022

*Test Chi cuadrado
** Test U Mann Whitney

a 1 valores perdidos en el grupo UTIP/intermedia

b 2 valores perdidos en el grupo UTIP/intermedia, 2 perdidos en hospitalizacién

c prueba obtenida entre valores de la misma variable

d 9 valores perdidos en el grupo UTIP/intermedia, 6 perdidos en hospitalizacién

alto flujo (CNAF), lo cual se debe a que no se dispone
de CNAF en la mayoria de los establecimientos parti-
cipantes del estudio.

Esto contrasta con lo encontrado en otras publica-
ciones® que indican el uso de cdnula nasal de alto flujo
(CNAF) sobre la ventilacion no invasiva (VNI) para el

manejo de la insuficiencia respiratoria aguda hipoxica
por COVID-19, adicionalmente, se recomienda la po-
sicién prono vigil.* No obstante, cuando la intubacion
es necesaria debe ser realizada por personal experi-
mentado y en un entorno controlado para evitar in-
tentos fallidos y la exposicion del personal.”
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Tabla 4.
Descripcién de los tratamientos utilizados en COVID-19 pediatrico y la mortalidad hospitalaria (n=140).
Total Sobrevivientes Fallecidos
(n=140) (n=122) (n=18)
n (%) n (%) n (%) p*
Si 114 (84,4%) 101 (84,9%) 13 (76,5%) 0,016°
Antitérmicos
Metamizol 83 (72,8%) 74 (73,3%) 9 (69,2%) 0,654°
Si 123 (87,9%) 108 (90,8%) 15 (88,2%) 0,741°
Macrélidos 65 (52,8%)° 56 (51,2%) 9 (60,0%) 0,421
Aminoglucdsidos 21 (17,1%)° 16 (14,8%) 5 (33,3%) 0,103
Cefalosporinas 90 (73,2%)° 76 (70,4%) 14 (93,3%) 0,625
Antibiéticos
Penicilina 23 (18,7%)° 19 (17,6%) 4 (26,7%) 0,812
Carbapenémicos 10 (8,1%)¢ 10 (9,3%) 0 (0,0%) 0,448
Clindamicina 12 (9,7%)¢ 8 (7,4%) 4(26,7%) 0,012
Otros 32 (26,0%)¢ 27 (25,0%) 5(33,3%)
Si 48 (38,4%) 40 (36,0%) 8 (47,6%) 0,382¢
Corticoides Dexametasona 31 (64,6%)° 26 (65,0%) 5 (62,5%) 0,565
Otro esteroide 20 (41,7%)¢ 17 (42,5%) 3 (37,5%)
Enoxaparina 10 (7,1%) 9 (7,4%) 1 (5,6%) 0,82
Terapias dirigidas Plasma Hiperinmune 4 (2,9%) 3 (2,5%) 1(5,6%) 0,794
a neutralizar la IGHG 3 (2,1%) 3 (2,5%) 0
enfermedad Hidroxicloroquina 2 (1.4%) 2 (1.6%) 0 0.584
Ivermectina 6 (4,3%) 4(3,3%) 2 (11,1%) 0,129
Uso de oxigeno 83 (59%) 66 (54,1%) 17 (94,4%) 0,001
Ventilacién mecdnica 10 (7,14%) 4(3,3%) 6 (33,3%) <0.0001
Alto flujo 2 (1,4%) 1 (0,8%) 1(5,6%) <0.0001
Ti ias d
eraplas ce Anticonvulsivantes 8 (5,7%) 6 (4,.9%) 2 (11,1%) 0,248
soporte
Terapia Reemplazo Renal 11 (7,9%) 7 (5,7%) 4(22,2%) 0,015
Vasopresores 4 (2,9%) 1(0,8%) 3(16,7%) 0.005
Nutricional 13 (9,3%) 13 (10,7%) 0 0,549

*Test Chi cuadrado

a 3 valores perdidos en el grupo sobrevivientes, 2 perdidos en fallecidos
b 2 valores perdidos en el grupo sobrevivientes, 2 perdidos en fallecidos

b 11 valores perdidos en el grupo sobrevivientes, 1 perdidos en fallecidos

La fiebre fue uno de los sintomas mds frecuen-
tes y observamos que en mds de 3/4 se indica mane-
jo antitérmico y antinflamatorio no esteroidal agresi-
vo, siendo el metamizol el fdrmaco mds utilizado solo
o en combinacién con paracetamol, lo que se explica
por la mayor disponibilidad y el menor costo del me-
tamizol endovenoso. Los corticoides fueron utilizados
en menos de la mitad de los pacientes criticos y en 1/3
de los pacientes hospitalizados. De acuerdo al estu-
dio RECOVERY?, los corticoides reducirian la morta-

lidad y la estancia hospitalaria en pacientes adultos
que requieren oxigenoterapia y neumonias graves. En
nuestro estudio, el uso de corticoides se asocié a cua-
dros menos graves y a menos dias de internacion (9 +
6 dias), pero la reduccién de la mortalidad no fue es-
tadisticamente significativa.

Con respecto al uso de paracetamol, se evidencia
que tiene resultado similar pero menos efectos adver-
sos que los AINES.®-10

Los antibidticos fueron indicados en casi la to-
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talidad de los casos, similar a otro estudio de la re-
gidontt, se observd una preferencia por el uso de cefa-
losporinas, vancomicina y azitromicina. En el andlisis
univariado, observamos una asociacion en el uso de
clindamicina y mortalidad; son conocidos los efectos
adversos de la clindamicina y se ha descrito en mode-
los animales un efecto disbidtico inducido por clinda-
micina, que es predictor de mortalidad por infecciones
por Clostridium difficile.t?>** Asi mismo, casos que han
desarrollado debilidad muscular o insuficiencia respi-
ratoria se han reportado asociados a su uso?; la re-
comendacién en todo caso es indicar antibidticos de
forma individual y cuando se sospeche coinfeccién o
sobreinfeccién bacteriana.

El uso de antivirales (remdesivir, afivavir u otros)
no se reportd en nuestro estudio, excepto oseltami-
vir que se us6 en algunos pocos casos. Varios estu-
dios muestran el poco uso de antivirales en pediatria,
siendo el remdesivir el mds estudiado con reportes no
concluyentes principalmente por el curso leve de la
enfermedad en ninos.'¢17

El uso compasivo de medicamentos en nuestro es-
tudio, no aprobado en el manejo del COVID-19, se
observé en 1 caso que fue tratado con hidroxicloro-
quina, 1 con rifaximina y 6 casos con ivermectina. La
muestra es muy pequefia para sacar conclusiones so-
bre su impacto en ninos.'® Esto no deja de ser intere-
sante para Bolivia, un pais de bajos a medianos in-
gresos'®, que el disponer de un fdrmaco terapéutico o
profildctico de bajo costo podria enfrentar de una me-
jor manera a un virus con una tasa de mutaciones al-
ta y probable pérdida progresiva de efectividad en las
vacunas.

La terapia de remplazo renal, uso de ventilacion
mecdnica y acceso a drogas vasoactivas se observo
en los casos graves con mayor frecuencia entre 15%
a 25% de los casos.

Finalmente, a nivel mundial, la mortalidad en pe-
diatria por COVID-19 sigue manteniendo tasas ba-
jas.!® Sin embargo, nuestro estudio evidencia una
mayor tasa de mortalidad que llega al 12,8% en com-
paracion con el estudio de Shekerdemian et al.,?® que
reporté una mortalidad de 4%. Estos resultados pue-
den deberse a varios factores, entre ellos desigualdad
en cuanto a la disponibilidad de recursos que existe
entre establecimientos terciarios y los hospitales ge-
nerales, a lo que se anade escaso equipamiento de
soporte y de estudios de laboratorio complementa-
rios, debido al colapso sanitario sufrido en el pais du-
rante el tiempo del estudio; asi también, el reconoci-
miento tardio de la gravedad.

El estudio estuvo limitado por la falta de estanda-
rizacién de criterios de abordaje diagndstico y tera-
péutico en las diferentes instituciones participantes,
puesto que se respetd el manejo realizado por cada
servicio correspondiente seguin sus propias guias de
tratamientos, lo que evidencia una diversidad de es-
quemas terapéuticos utilizados en el pais. A pesar de
lo mencionado, el estudio retine fortalezas, ya que de
forma fidedigna resume la experiencia en el manejo
del COVID-19 pedidtrico en diferentes regiones del
pais, permite establecer lazos de colaboracién para la
generacion de informacién y la posibilidad de estan-
darizar en adelante los manejos pedidtricos en CO-
VID-19.

Conclusiones

El abordaje y el manejo de los pacientes pedidtricos
con COVID-19 en Bolivia estd basado en la mejor evi-
dencia disponible extrapolada de estudios en adultos
y en las mejores prdcticas en aspectos donde hay fal-
ta de evidencia, mostrando limitaciones por la escasa
disponibilidad de recursos. A pesar de ello, nos permi-
timos proponer recomendaciones con base en lo en-
contrado.?t22 Ver Tabla 5.
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Esquema de manejo del COVID-19 en nifios hospitalizados.

Clasificacion Fisiopatoldgica

Cuadro Clinico

Tratamiento

Manejo Recomendado

Etapal |

Infeccidn viral temprana

Forma asintomdtica

Sin factores de riesgo.

Sintomas ausentes o leves.

SpO,> 90% (aire ambiente) a nivel
del mary

Sp0,> 85% sf altitud >3000 msnm

SINTOMATICO

DOMICILIARIO -
AISLAMIENTO

Forma leve

Con factores riesgo (cdncer,
asplenia, trasplante medula ésea/
érganos sélidos, catéter central o
permanente, inmunodeficiencia,
inmunocompromiso, o
inmunosupresion)

Sintomas leves. Sin neumonia. Sin
fiebre.

SpO,> 90% (aire ambiente) a nivel
del mary SpO,>85% si altitud
>3000 msnm

SINTOMATICO

HOSPITALIZACION

Etapa lla

Compromiso pulmonar
sin hipoxia

Enfermedad leve a moderada
SpO,> 90% (aire ambiente) a nivel
del mary SpO,> 85% si altitud >
3000 msnm.

Dificultad respiratoria moderada
que no mejora con tratamiento
broncodilatador, con clinica

de neumonia. Alteracion en la
radiografia de térax

TRATAMIENTO DE LA
NEUMONIA SEGUN
PROTOCOLO + ATB si
presenta sobreinfeccion

HOSPITALIZACION,
medidas de soporte
y manejo de las
complicaciones

Etapa llb

Compromiso pulmonar
con hipoxia

Enfermedad grave (sin criterios
de UTI)

Cualquiera de los siguientes
criterios:

e Cianosis

e Cabeceo

e Quejido

e Signos de dificultad respiratoria
(FR= 70 respiraciones/min en 2
afos);

e Saturacién de oxigeno < 90 %
(aire ambiente), 3000 msnm.

e Presién parcial de oxigeno
arterial (PaO,) / fraccién de
oxfgeno inspirado (FiO,)< 300
mmHg

e Progresion evidente de la lesidn
en 24-48 horas > 50%

TRATAMIENTO DE LA
NEUMONIA SEGUN
PROTOCOLO

e ATB si presenta
sobreinfeccion

e dexametasona

e enoxaparina
(considerar
individualmente)

HOSPITALIZACION,
medidas de soporte,
manejo de las
complicaciones y
seguimiento por terapia
intensiva pedidtrica

Etapa lll

Hiperinflamacion
sistémica

Enfermedad grave (con criterio
de manejo en UTI)

e Neumonia grave

e Insuficiencia Respiratoria Aguda
e SDRA

e Sepsis-Shock

e SDOM

e MISC/PIMS grave

Para manejo especifico
del paciente critico
referirse a las Guias de
Manejo de la Sociedad
Boliviana de Medicina
Critica y Terapia
Intensiva Pedidtrica

HOSPITALIZACION:
terapia intensiva
pedidtrica

Respirar | 2021 | Volumen 13: nUmero 2 | Pagina 82




10.

1.

12.

13.

14.

15.

16.

ARTICULO ORIGINAL/R. Copana-Olmos, A. Asturizaga, N. Villca, et al
Manejo del COVID-19 pedidtrico en Bolivia

nol Infect 2020;53(3):436.

Yousefifard M, Zali A, Zarghi A, Madani Neishaboori A, Hosseini M,
Safari S. Non-steroidal anti-inflammatory drugs in management
of COVID-19; A systematic review on current evidence. Int] Clin
Pract 2020;74(9):0-2.

Copana R, Nufiez E, Herran Y et al. Guia de manejo en el abordaje
clinico del paciente critico pediatrico. Santa Cruz - Bolivia. Soc
Boliv Ter Intensiva Pediatr 2019;1:1-15.

Toothaker RD, EImer GW. Prevention of clindamycin-induced mor-
tality in hamsters by Saccharomyces boulardii. Antimicrob Agents
Chemother 1984,;26(4):552-6.

Buffie CG, Jarchum I, Equinda M et al. Profound alterations of in-
testinal microbiota following a single dose of clindamycin results
in sustained susceptibility to Clostridium difficile-induced colitis.
Infect Immun 2012;80(1):62-73.

Burdet C, Sayah-Jeanne S, Thuy Nguyen T et al. Antibiotic-induced
dysbiosis predicts mortality in an animal model of Clostridium
difficile infection. Plant Physiol 2018; 62(10): e00925-18.

Wu G, Wu G, Wu H. A costly lesson: Fatal respiratory depression
induced by clindamycin during postoperative patient controlled
analgesia. Pain Physician 2015;18(3):E429-32.

Lo Vecchio A, Nicolini G, Bianchini S et al. Treatment of children

20.

21.

22.

with COVID-19: position paper of the Italian Society of Pediatric
Infectious Disease. Ital ] Pediatr 2020;46(1):139.

. Chiotos K, Hayes M, Kimberlin DW et al. Multicenter Interim Guid-

ance on Use of Antivirals for Children with Coronavirus Disease
2019/Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2. ] Pediat-
ric Infect Dis Soc 2021;10(1):34-48.

. Ramirez C, Herrera-Paz EF, Peralta G, Rodriguez G, Durén RM. Is

ivermectin ready to be part of a public health policy for COVID-19
prophylaxis? EClinicalMedicine 2021;32:100744.

. Bhopal SS, Bagaria ], Olabi B, Bhopal R. Children and young

people remain at low risk of COVID-19 mortality. Lancet Child
Adolesc Heal 2021;4642(21):3-4.

Shekerdemian LS, Mahmood NR, Wolfe KK et al. Characteristics
and outcomes of children with coronavirus disease 2019 (CO-
VID-19) infection admitted to US and Canadian pediatric intensive
care units. JAMA Pediatr 2020;174(9):868-73.

Kache S, Chisti MJ, Gumbo F et al. COVID-19 PICU guidelines: for
high- and limited-resource settings. Pediatr Res 2020;88(5):705-
16.

Esteves R, Castro V De, Carla D et al. Pediatric patients with
COVID-19 admitted to intensive care units in Brazil: a prospective
multicenter. | Pediatr (RioJ) 2020;96(5):582-592.

Respirar | 2021 | Volumen 13: nUmero 2 | Pagina 83






