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PALABRAS CLAVE Resumen

COVID-19; Introduccion: En la poblacion pediatrica, el COVID-19 suele ser asintomatico o leve, pero puede
Mortalidad; haber casos graves y mortales.

Factores de riesgo; Métodos: Se analizaron datos de los casos de COVID-19 registrados en las bases de datos nacional
Nifios; y regional de la Secretaria de Salud Federal de México y la Secretaria de Salud de Ciudad de
México México para establecer las caracteristicas clinicas y los factores de riesgo de mortalidad en la

poblacion pediatrica. El riesgo de defuncion se calculdé mediante el método de regresion de
riesgos proporcionales de Cox.

Resultados: Las bases de datos nacional y de Ciudad de México, respectivamente, registraban
un total de 18.465 (2,8%) y de 5.733 (4,2%) de casos confirmados de COVID-19 en menores
de 18 afos en septiembre de 2020. La edad mediana al diagnostico fue de 12 anos (rango:
0-17). Las diferencias encontradas en los casos registrados a nivel nacional en comparacion
con los registrados en la Ciudad de México fueron: 12,5 vs. 8,2% de pacientes hospitalizados;
6 vs. 3,5% con diagnodstico de neumonia; 2,4 vs. 1,9% ingresados en la unidad de cuidados
intensivos (UCI) y 1,3 vs. 0,7% fallecidos. Los factores de riesgo independientes asociados a
una probabilidad mayor de defuncion fueron el diagnostico de neumonia, la hipertension, la
obesidad, la inmunosupresion y la intubacion.

Conclusiones: En México, el 2,8% del total de casos confirmados COVID-19 se dan en pacientes
menores de 18 anos, con una mediana de edad de 12 afos y una mortalidad del 1,3%. Los
factores de riesgo de mortalidad identificados fueron el diagnoéstico de neumonia, el ingreso en
la UCI, la obesidad, la hipertension, la inmunosupresion, la diabetes, la enfermedad pulmonar
cronica y la enfermedad renal.
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Clinical characteristics and mortality risk factors in patients aged less than 18 years
with COVID-19 in Mexico and Mexico City

Abstract

Introduction: In the paediatric population, coronavirus disease (COVID-19) is usually asympto-
matic or mild, but there are also severe and fatal cases.

Methods: We analysed data on COVID-19 cases from the national and state-level databases
of the Federal Ministry of Health of Mexico and the Department of Health of Mexico City to
determine the clinical characteristics and risk factors for mortality in children. We used Cox
proportional hazards regression analysis to calculate the risk of death.

Results: The national and Mexico City databases had recorded a total of 18,465 (2.8%) and
5,733 (4.2%) confirmed cases of COVID-19, respectively, in individuals aged less than 18 years
as of September 2020. The median age at diagnosis was 12 years (range: 0-17). The differences
between cases in the national vs Mexico City databases were: 12.5% vs 8.2% of patients were
hospitalised; 6% vs 3.5% had pneumonia; 2.4% vs 1.9% were admitted to the intensive care
unit (ICU), and 1.3% vs 0.7% died. The independent risk factors significantly associated with
a higher probability of death were pneumonia, hypertension, obesity, immunosuppression and
intubation.

Conclusion: In Mexico, 2.8% of all confirmed cases of COVID-19 occurred in individuals under
18 years, with a median age of 12 years and a mortality of 1.3%. The identified predictors of
mortality were pneumonia, admission to the ICU, obesity, hypertension, immunosuppression,
diabetes, chronic lung disease and renal disease.

© 2021 Asociacion Espanola de Pediatria. Published by Elsevier Espafia, S.L.U. This is an open
access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/

4.0/).

Introduccion

Desde que se notificaron los primeros casos de enfermedad
por coronavirus 2019 (COVID-19) en China en los primeros
meses de 2020, la poblacion adulta se ha descrito como
la mas afectada, con un 98% de los casos detectados en
pacientes mayores de 20 anos y tan solo un 2% en meno-
res de 19 afnos"?. Una de las primeras series pediatricas
publicadas en China sobre la infeccion por el nuevo coro-
navirus 2 (SARS-CoV-2) incluia datos de 341 casos en nifos.
La edad mediana era de 7 anos (4-14) y el 66% habia con-
traido la infeccion mediante el contacto con un familiar con
COVID-19, con un tiempo mediano de incubacion de 9 dias;
el 99,3% fueron casos leves o moderados, y solo el 0,6% des-
arrollé enfermedad grave y el 0,3% enfermedad critica. Los
sintomas al inicio fueron fiebre (77,9%), tos (32,4%) y, con
menor frecuencia, diarrea (4,4%), nausea y vomito (2,9%),
lagrimeo (4,4%) y rinorrea, odinofagia, mareo, cefalea, mial-
gia y fatiga (2,2%). En general, la evolucion fue buena, con
mejoria en 16 dias y sin fallecimientos®. Cuando la enfer-
medad empezd a propagarse a otros paises y continentes,
el nimero de casos reportados en nifios crecio, incluyendo
algunos casos de enfermedad grave y mortales. Una serie
francesa que incluia a 27 nifios con COVID-19 describio afec-
cion respiratoria en el 89%, con necesidad de ventilacion
mecanica en 9, administracion de catecolaminas en 4, eri-
trocitoaféresis en 4, reemplazo renal en uno y oxigenacion
por membrana extracorpérea (ECMO) en uno. Cinco falle-
cieron, incluyendo a 3 sin enfermedad subyacente. Estos
informes ilustran al amplio espectro clinico de la COVID-19
en ninos y la ocurrencia de casos graves y mortales en la
poblacion pediatrica®.

Una revision sistematica de la literatura sobre COVID-19
pediatrica que incluyo series amplias de pacientes en China,
Italia, Espafa y EE. UU., asi como series pequefas y casos
clinicos aislados encontré que los casos pediatricos son una
minoria (< 2%) dentro de los casos sintomaticos de COVID-
19 y ascienden al 5-21% del total de casos asintomaticos, y
que gran parte de los pacientes pediatricos con COVID-19
presentan sintomas asociados a infecciones comunes de las
vias respiratorias altas. La frecuencia reportada de enferme-
dad grave oscila entre el 1y el 6%, incluyendo a pacientes
con sindrome inflamatorio multisistémico pediatrico vincu-
lado a SARS-CoV-2 (SIM-PedS), y la mortalidad es baja, con la
mayoria de las defunciones observadas en nifios con comor-
bilidades. Su clinica se solapa con la de otras infecciones
virales, de manera que el diagndstico de infeccion por SARS-
CoV-2 requiere la realizacion de pruebas de laboratorio.
La morbimortalidad asociada a la infeccion por SARS-CoV-
2 parece inferior a la asociada a la gripe o la infeccion por
virus respiratorio sincitial (VRS)°.

El objetivo del estudio fue analizar las caracteristicas cli-
nicas y los factores de riesgo de mortalidad en pacientes
menores de 18 afos con infeccion confirmada por SARS-CoV-
2 en base a informacion obtenida de las bases de datos de
las Secretarias de Salud de México y de Ciudad de México.

Métodos

Analisis de la informacion disponible en las bases de datos
accesibles al publico del gobierno mexicano. A nivel nacio-
nal, se extrajeron datos sobre casos de COVID-19 el 12 de
septiembre de 2020 de la pagina web de la Secretaria de
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Salud de México (https://coronavirus.gob.mx/datos/), y a
nivel de Ciudad de México el 13 de septiembre de 2020 de
la pagina web de la Secretaria de Salud de dicho estado
(https://covid19.cdmx.gob.mx). Se aplicaron los siguientes
criterios para la inclusion de casos de una u otra fuente:
infeccion por SARS-CoV-2 confirmada, menor de 18 afos de
cualquier sexo. Se excluyeron casos duplicados, registros sin
datos sobre mortalidad, fecha de inicio, fecha de diagnds-
tico, fecha del fin de la atencion sanitaria, diagndstico de
SARS-CoV-2 no confirmado por medio de la prueba de reac-
cion en cadena de la polimerasa (PCR). Los casos obtenidos
de cada una de las bases de datos se trataron como 2 cohor-
tes distintas (México [nivel nacional] y Ciudad de México).
El evento terminal fue la defuncién (falla). La duracion
del seguimiento se definid como el tiempo (en dias) trans-
currido desde el inicio de los sintomas de COVID-19 hasta la
defuncion o la recuperacion (Ultima visita médica o fin de
la atencidn sanitaria). En el analisis estadistico se genera-
ron curvas de supervivencia con el método de Kaplan-Meier.
Las curvas se compararon mediante las pruebas log-rank y
de Wilcoxon generalizada. El riesgo de defuncion se estimé
mediante razones de riesgo (hazard ratio), dados por el
exponente de los coeficientes obtenidos en el analisis de
regresion proporcional de Cox, tanto sin ajustar como ajus-
tado por distintas covariables. Se calcularon valores de p
con sus intervalos de confianza del 95% (IC 95%). Presenta-
mos los modelos multivariados predictivos mas relevantes.
La multicolinearidad de las variables incluidas en el modelo
se evalué mediante matrices de correlacion. Los supuestos
del analisis de riesgos proporcionales se comprobaron por
medio de graficas log-log. Los analisis estadisticos se lle-
varon a cabo con el software SPSS® para Windows, version
26.

Resultados

Desde que se notificd el primer caso en México el 28 de
febrero de 2020 hasta el 13 de septiembre de 2020, la
Secretaria de Salud de México ha registrado 658.299 casos
confirmados en individuos de cualquier edad en toda la
nacion, de los que 18.465 (2,8%) eran menores de 18 afos.
En el mismo periodo, la Secretaria de Salud de Ciudad de
México registro 135.742 casos confirmados en individuos de
cualquier edad en todo el estado, de los que 5.733 (4,2%)
eran menores de 18 anos.

A nivel nacional, los nifilos mas afectados fueron los de
mayor edad, con 5.835 casos (31,6%) en el grupo de 15-17
anos, 3.625 (19,6%) en el de 12-14 afhos, 2.574 (13,9%) en el
de 9-11 anos, 1.979 (10,7%) en el de 6-8 anos, 1.621 (8,8%)
en el de 3-5 anos y 2.831 (15,3%) en el de 0-2 anos (fig. 1A).
La proporcion de nifios con antecedente de contacto con un
caso de COVID-19 también fue superior en nifos mayores,
con documentacion de dicho antecedente en el 33% de los
pacientes de 15-17 anos de edad, 23% en los de 12-14 anos,
15% en los de 9-11 anos, 12% en los de 6-8 anos, 8% en los
de 3-5 anos y 10% en los de 0-2 anos (fig. 1B).

Algunas caracteristicas fueron similares en ambas cohor-
tes: la edad mediana fue de 12 anos (rango: 0-17), el 49,2
y el 48,9% de los pacientes fueron mujeres y el 50,8 y
el 51,1% varones, respectivamente. No obstante, también
hubo diferencias en los casos pediatricos registrados en

cada una de las bases de datos: a nivel nacional, el 12,5%
de los pacientes con COVID-19 confirmado fueron ingresa-
dos, en comparacion con el 8,1% en la Ciudad de México,
mientras que el 87,5% de los pacientes a nivel nacional
y el 91,9% en la Ciudad de México se manejaron a nivel
ambulatorio; la proporcion de pacientes con neumonia fue
mayor a nivel nacional (6 vs. 3,5% en la Ciudad de México),
como lo fue la de ingresados en la unidad de cuidados
intensivos (UCI) (2,4% en México vs. 1,9% en la Ciudad de
México); la de intubados (1,7% en México vs. 1,2% en la Ciu-
dad de México) y la de adolescentes embarazadas (1,3% en
México vs. 0,5% en la Ciudad de México). La proporcion de
pacientes con antecedente de contacto con casos de COVID-
19 fue mayor en la Ciudad de México (69,1 vs. 58,8% en
todo México).

De los casos reportados por la Secretaria de Salud de
México a nivel nacional, el 26% correspondieron a residen-
tes de Ciudad de México y el 73,8% a residentes de otros
estados (tabla 1). Por otro lado, la Secretaria de Salud de la
Ciudad de México reporté que el 13,3% de los casos fueron
detectados por una unidad de vigilancia epidemiologica de
influenza, y registré 40 defunciones (0,7%), 54 casos (0,8%)
de enfermedad grave, 1.515 casos (26,4%) con seguimiento
domiciliario, 2.231 casos (38,9%) con mejoria y 1.517 casos
(26,5%) que seguian en seguimiento y bajo tratamiento. El
diagnostico inicial fue de sindrome parecido a influenza en
5.143 pacientes (89,7%), y solo 1.205 (21%) habian sido vacu-
nados contra la influenza en el ultimo afo; 416 pacientes
(7,3%) recibieron antibioticoterapia y 84 (1,5%) tratamiento
antiviral (tabla 1). La mortalidad por COVID-19 en menores
de 18 anos fue del 1,3% en todo México y del 0,7% en la
Ciudad de México (tabla 1).

Los sintomas asociados a COVID-19 en menores de 18
anos documentados en el registro de Ciudad de México fue-
ron tos (53%), cefalea (53%), fiebre (47%), odinofagia (33%),
rinorrea (29%), mialgia (28%), malestar general (27%), artral-
gias (23%), escalofrios (21%), irritabilidad (19%), diarrea
(17%), disnea (14%), dolor de pecho (12%), dolor abdomi-
nal (12%), conjuntivitis (10%), vomito (7%), polipnea (7%) y
cianosis (3%) (fig. 1C).

Se encontraron diferencias en algunas de las caracteris-
ticas entre los pacientes fallecidos en todo México y los
fallecidos en la Ciudad de México: mediana de edad de 3
vs. 8 anos; 53 vs. 67,5% de mujeres; 28,7 vs. 37,5% ingre-
sados en la UCI; 5,3 vs. 7,5% con diabetes; 0,4 vs. 2,5%
con enfermedad pulmonar crénica; 3 vs. 0% con asma; 20
vs. 15% inmunosuprimidos; 4,1 vs. 7,5% con hipertension;
3,7 vs. 0% con cardiopatia; 8,2 vs. 15% obesos; 3,3 vs. 10%
con enfermedad renal crénica y 1,6 vs. 0% fumadores, res-
pectivamente. Otras de las caracteristicas de los menores
fallecidos fueron similares a nivel nacional y en la Ciudad
de México: la mayoria tenian de 0 a 2 afos de edad (48 vs.
37,5%), fueron ingresados (93 vs. 90%) y desarrollaron neu-
monia (68,4 vs. 67,5%) y aproximadamente la mitad fueron
intubados (50,4 vs. 57,5%). Los sintomas y caracteristicas
clinicas descritos en pacientes fallecidos en todo México fue-
ron fiebre (75%), tos (62,5%), odinofagia (25%), disnea (55%),
irritabilidad (32,5%), diarrea (15%), dolor de pecho (25%),
escalofrios (20%), cefalea (40%), mialgia (22,5%), artralgias
(30%), malestar general (52,5%), rinorrea (27,5%), polipnea
(17,5%), vomito (7,5%), dolor abdominal (17,5%), conjuntivi-
tis (5%), cianosis (7,5%), diagnostico de sindrome parecido a
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Figura 1

Caracteristicas clinicas y demograficas. A) NUmero de casos confirmados de COVID-19 por grupo de edad. B) Porcentaje

de pacientes menores de 18 afios en México con antecedente de contacto con caso de COVID-19. C) Caracteristicas clinicas de casos

confirmados, marzo-septiembre de 2020.

la influenza al ingreso (45%), diagndstico de infeccion respi-
ratoria grave (55%), vacunacion contra influenza en el tltimo
ano (5%), tratamiento antibidtico (30%) y tratamiento anti-
viral (5%) (tabla 2).

Los factores de riesgo asociados con mas fuerza a la mor-
talidad en todo México y en la Ciudad de México en el analisis
de regresion de Cox sin ajustar se presentan en la tabla 3.

Cabe mencionar que la base de datos de la Ciudad de México
incluye mas variables, sobre todo relacionadas con la cli-
nica, que la nacional. Aun asi, se encontré una asociacion
estadisticamente significativa de las siguientes variables
con la mortalidad en ambas fuentes: intubacion (hazard
ratio, México [HRy]: 68,5; hazard ratio, Ciudad de México
[HRcm]: 129,8), diagnodstico de neumonia (HRy: 36,1; HRcy:
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Tabla 1 Caracteristicas demograficas y clinicas de casos positivos confirmados de COVID-19 en pacientes menores de 18 afios
en México y Ciudad de México. Marzo-13 septiembre de 2020

Variable México Ciudad de
N=18.465 México
n (%) N=5.733
n (%)

Edad (anos)

Mediana (rango) 12 (0-17) 12 (0-17)
Sexo

Mujer 9.088 (49,2) 2.805 (48,9)

Varon 9.377 (50,8) 2.928 (51,1)
Tipo de paciente

Hospitalizado 2.304 (12,5) 462 (8,1)

Ambulatorio 1.6161 (87,5) 5.271 (91,9)
Estado de origen

Ciudad de México 4.831 (26,2) —

Otro 1.3634 (73,8) —
Estado de la atencion sanitaria

Ciudad de México 5.619 (30,4) —

Otro 1.2846 (69,6) —
Diagndstico de neumonia

Si 1.107 (6,0) 198 (3,5)
Ingreso en cuidados intensivos

Si 449 (2,4) 111 (1,9)
Intubacion

Si 320 (1,7) 66 (1,2)
Embarazo (de las 9088 y 2805 mujeres)

Si 115 (1,3) 14 (0,5)
Antecedente de contacto con caso de COVID-19

Si 10.857 (58,8) 3.959 (69,1)
Deteccion por la unidad de vigilancia de sindrome parecido a la influenza

Si — 763 (13,3)
Evolucion

No — 4.970 (86,7)

Fallecimiento 244 (1,3) 40 (0,7)

Enfermedad grave — 54 (0,9)

En tratamiento - 1.517 (26,5)

Seguimiento domiciliario - 1.515 (26,4)

Mejoria — 2.231 (38,9)

Otra - 376 (6,6)
Diagndstico inicial de sindrome seudogripal

Si — 5.143 (89,7)
Vacuna contra la influenza en el ultimo afio

Si — 1.205 (21,0)
Tratamiento antibiotico

Si — 416 (7,3)
Tratamiento antiviral

Si — 84 (1,5)

Datos no disponibles/no corresponde.

59,0), ingreso en la UCI (HRy: 17,0; HRcw: 30,7), enferme-
dad pulmonar cronica (HRy: 4,7; HRcw: 43,0), enfermedad
renal cronica (HRy: 6,8; HRcy: 22,8), diabetes (HRy: 8,0;
HRcw: 15,6), obesidad (HRy: 1,9; HRcy: 4,0), hipertension
(HRy: 6,6; HRcy: 17,1) e inmunosupresion (HRy: 5,7; HRcy:
8,1). Por el contrario, la edad estaba inversamente asociada
con la mortalidad (HRy: 0,88; HRcyu: 0,90), y el riesgo de
defuncion decrecid por un 10-12% con cada afno de edad adi-
cional. El antecedente de contacto con un caso de infeccion

también se asocidé a un riesgo de defuncion menor (HRy:
0,14; HRcy: 0,09). La proporcion de pacientes con ante-
cedente de exposicion al SARS-CoV-2 aumento con la edad
(datos no mostrados). Los resultados de la asociacion entre
el sexo masculino y la mortalidad solo alcanzaron significa-
cion en la cohorte de la Ciudad de México (HRcy: 1,9; IC
95%: 1,03-3,9; p=0,04). La vacunacion contra influenza en
el Ultimo ano (HRcw: 0,20) y los meses transcurridos desde
recibir la vacuna (en el dltimo ano) (HR¢y: 0,76) también se
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Tabla 2 Caracteristicas demograficas y clinicas de pacientes menores de 18 anos con COVID-19 confirmado fallecidos en México

y Ciudad de México. Marzo-13 septiembre de 2020

Variable México Ciudad de
N=244 México
n (%) N =40
n (%)
Edad (afos)

Mediana (rango) 3 (0-17) 8 (0-17)
Grupo de edad

0-2 afos 119 (48,8) 15 (37,5)

3-5 afios 18 (7,4) 1(2,5)

6-8 afnos 14 (5,7) 5(12,5)

9-11 afos 24 (9,8) 5(12,5)

12-14 anos 25 (10,2) 7 (17,5)

15-17 anos 44 (18) 7 (17,5)
Sexo

Mujer 114 (46,7) 13 (32,5)

Varon 130 (53,3) 27 (67,5)
Tipo de paciente

Hospitalizado 228 (93,4) 36 (90)

Ambulatorio 16 (6,6) 4 (10)
Estado de origen

Ciudad de México 20 (8,2) —

Otro 224 (91,8) -
Estado de atencion sanitaria

Ciudad de México 40 (16,4) —

Otro 204 (83,6) —
Diagnéstico de neumonia 167 (68,4) 27 (67,5)
Ingreso en unidad de cuidados intensivos 70 (28,7) 15 (37,5)
Intubacion 123 (50,4) 23 (57,5)
Diabetes 13 (5,3) 3(7,5)
Enfermedad pulmonar crénica 1(0,4) 1(2,5)
Asma 3(1,2) 0
Inmunosupresion 25 (10,2) 6 (15)
Hipertension 10 (4,1) 3(7,5)
Cardiopatia 9 (3,7) 0
Obesidad 20 (8,2) 6 (15)
Insuficiencia renal crénica 8 (3,3) 4 (10)
Fumador 4 (1,6) 0
Antecedente de contacto con caso de COVID-19 — 7 (17,5)
Fiebre — 30 (75)
Tos — 25 (62,5)
Odinofagia - 10 (25)
Disnea — 22 (55)
Irritabilidad — 13 (32,5)
Diarrea — 6 (15)
Dolor de pecho — 10 (25)
Escalofrios — 8 (20)
Dolor de cabeza - 16 (40)
Mialgia - 9 (22,5)
Artralgia - 12 (30)
Malestar general — 21 (52,5)
Rinorrea - 11 (27,5)
Polipnea - 7 (17,5)
Vomito — 3(7,5)
Dolor abdominal - 7 (17,5)
Conjuntivitis - 2 (5)
Cianosis — 3(7,5)
Diagnéstico de SPI al ingreso — 18 (45)
Diagnéstico de ITR grave — 22 (55)
Vacuna de influenza en el Gltimo afio — 2 (5)
Tratamiento antibiotico — 12 (30)
Tratamiento antiviral - 2 (5)

ITR: infeccion del tracto respiratorio; SPI: sindrome parecido a influenza.
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Tabla 3 Factores de riesgo asociados con la probabilidad de fallecimiento en pacientes menores de 18 anos con COVID 19 en

México y Ciudad de México. Marzo-13 septiembre de 2020. Analisis sin ajustar

Variable HR IC 95% p-valor

México (N=18.465)
Varén 1,11 0,86-1,42 0,44
Edad (afos) 0,88 0,87-0,90 <0,0001
Ingreso en unidad de cuidados intensivos 17,0 12,8-22,4 <0,0001
Intubacion 68,5 53,2-88,0 <0,0001
Neumonia 36,1 27,6-47,3 <0,0001
Diabetes 8,0 4,6-13,9 <0,0001
Enfermedad pulmonar obstructiva cronica 4,7 0,7-33,3 0,12
Inmunosupresion 5,7 3,8-8,7 <0,0001
Hipertension 6,6 3,5-12,5 <0,0001
Obesidad 1,9 1,2-3,1 0,004
Enfermedad renal crénica 6,8 3,4-13,8 <0,0001
Antecedente de contacto con caso confirmado 0,14 0,10-0,19 <0,0001
Estado de origen (Ciudad de México vs. otro) 0,25 0,16-0,40 <0,0001
Estado de atencion sanitaria (Ciudad de México vs. otro) 0,45 0,32-0,63 <0,0001

Ciudad de México (N=5.733)
Varon 1,9 1,03-3,9 0,04
Edad (afos) 0,90 0,85-0,95 <0,0001
Ingreso en unidad de cuidados intensivos 30,7 16,2-58,2 <0,0001
Intubacion 129,8 69,3-243,0 <0,0001
Neumonia 59,0 30,4-114,4 <0,0001
Fiebre 3,3 1,6-6,7 0,001
Disnea 7,7 4,1-14,3 <0,0001
Irritabilidad 2,04 1,05-4,0 0,04
Dolor de pecho 2,4 1,2-4,9 0,02
Dolor de cabeza 0,58 0,31-1,09 0,09
Malestar general 2,9 1,6-5,4 0,001
Polipnea 2,9 1,3-6,6 0,01
Cianosis 2,8 0,86-9,0 0,09
Inicio abrupto de sintomas 2,5 1,3-4,6 0,005
Diabetes 15,6 4,8-50,6 <0,0001
Enfermedad pulmonar obstructiva cronica 43,0 5,9-314,2 <0,0001
Inmunosupresion 8,1 3,4-19,4 <0,0001
Hipertension 17,1 5,3-55,5 <0,0001
Obesidad 4,0 1,7-9,6 0,002
Enfermedad renal crénica 22,8 8,1-64,1 <0,0001
Tratamiento antibiotico 5,4 2,7-10,6 <0,0001
Tratamiento antiviral 3,5 0,9-14,6 0,08
Antecedente de contacto con caso confirmado 0,09 0,04-0,21 <0,0001
Vacuna de la gripe en el Ultimo afo 0,20 0,05-0,81 0,02
Tiempo transcurrido desde la vacunacion frente a la gripe (meses) 0,76 0,59-0,97 0,03

HR: razon de riesgos (risk hazard) sin ajustar; IC 95%: intervalo de confianza del 95%.

asociaron a un riesgo menor de defuncion en la cohorte de
la Ciudad de México.

Los resultados de los modelos multivariados obtenidos
por analisis de regresion de riesgos proporcionales de Cox
se presentan en la tabla 4. En el modelo de la cohorte
nacional, el diagnostico de neumonia (HRy: 8,6), la hiperten-
sion (HRy: 3,4), la obesidad (HRy: 1,7), la inmunosupresion
(HRy: 1,4), y la intubacion (HRy: 10,3) se asociaron inde-
pendiente y significativamente con una probabilidad mayor
de muerte. Por otro lado, en esta misma cohorte, los anos
de edad (HRy: 0,97), el antecedente de contacto con caso
de infeccion (HRy: 0,28) y el estado de origen (Ciudad de
México vs. otro) (HRy: 0,60) se asociaron significativamente

con una probabilidad menor de muerte. También se realiza-
ron dos modelos multivariantes para la cohorte de la Ciudad
de México. En ambos modelos, el sexo masculino (HRcy: 2,3
[modelo 1] y 3,4 [modelo 2]), el diagndstico de neumonia
(HRcpm: 26,9 [modelo 1] y 8,8 [modelo 2]), la obesidad (HRcpm:
2,5 [modelo 1] y 2,7 [modelo 2]) y la enfermedad renal croé-
nica (HRcw: 7,1 [modelo 1] y 2,8 [modelo 2]) se asociaron de
manera independiente y consistente con una mayor proba-
bilidad de muerte. Los afnos de edad (HR¢w: 0,96), el ingreso
en la UCI (HRcy: 4,1), la hipertension (HRcw: 4,1), la diabe-
tes (HRcw: 4,7), la intubacion (HRcw: 20,1), el antecedente
de contacto con caso de infeccion (HRcy: 0,18), el malestar
general (HR¢y: 1,8) y la enfermedad pulmonar obstructiva
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Tabla 4 Modelos multivariado para estimar la probabilidad de fallecimiento en pacientes menores de 18 anos con COVID-19
confirmado en México y Ciudad de México. Marzo-13 de septiembre de 2020

México (N =18.465) Modelo multivariante

Variable HRa IC 95% p-valor
Edad (anos) 0,97 0,95-1,0 0,02
Neumonia 8,6 6,1-12,1 <0,0001
Hipertension 3,4 1,8-6,6 <0,0001
Obesidad 1,7 1,1-2,8 0,02
Inmunosupresion 1,4 1,0-2,2 0,09
Intubacion 10,3 7,5-14,1 <0,0001
Antecedente contacto con caso de COVID-19 0,28 0,19-0,39 <0,0001
Estado de origen (Ciudad de México vs. otro) 0,60 0,38-0,96 0,03
Ciudad de México Modelo 1 Modelo 2

(N=5.733)
Variable HRa IC 95% p-valor HRa IC 95% p-valor
Varon 2,3 1,2-4,5 0,02 3,4 1,7-7,0 0,001
Edad (anos) 0,96 0,91-1,01 0,10 - - -
Ingreso en cuidados intensivos 4.1 1,9-8,6 <0,0001 — — -
Neumonia 26,9 12,5-57,9 <0,0001 8,8 3,8-20,6 <0,0001
Hipertension 4,1 0,9-18,0 0,07 — — —
Diabetes 4,7 1,0-22,1 0,05 — — —
Obesidad 2,5 1,0-6,4 0,06 2,7 1,1-6,7 0,03
Enfermedad renal crénica 7,1 2,3-21,5 0,001 2,8 0,9-8,5 0,07
Intubacion — — — 20,1 8,8-46,1 <0,0001
Antecedente de contacto con caso COVID-19 - - - 0,18 0,08-0,42 <0,0001
Malestar general - - - 1,8 0,94-3,6 0,08
Enfermedad pulmonar obstructiva crénica — — - 34,6 4,3-276,0 0,001

HRa: razon de riesgo (hazard ratio) ajustada; IC 95%: intervalo de confianza del 95%.

cronica (HRcw: 34,6) fueron otros factores asociados inde-
pendientemente con una mayor o menor probabilidad de
muerte en uno u otro modelo.

Discusion

Una de las caracteristicas epidemioldgicas de la pandemia
de COVID-19 en la poblacion pediatrica es la levedad de su
curso leve en comparacion con los adultos. Globalmente, la
proporcion de casos graves y mortales reportados en nifos
es menor en comparacion con los adultos, especialmente
los mayores de 60 afios®. Esto contrasta con otras infeccio-
nes respiratorias, como la influenza y la infeccion por VRS,
asociadas con una tasa de ingreso hospitalario y mortalidad
altas en nifios a nivel mundial”-8. Lo que no quiere decir que
los nifios estén exentos de riesgo de desarrollar infecciones
graves por SARS-CoV-2. El sindrome inflamatorio sistémico
asociado temporalmente a SARS-CoV-2 posiblemente sea la
forma de enfermedad grave mas conocida en la poblacion
pediatrica®'°, pero los nifios también pueden desarrollar
infecciones respiratorias complicadas que requieran venti-
lacion mecanica e ingreso en la UCI"". Como la muerte es un
resultado infrecuente en ninos, los datos sobre los factores
de riesgo asociados a la mortalidad en este grupo de edad
son mas limitados en comparacion con los disponibles en la
poblacién adulta'?.

En el presente estudio, encontramos que el 2,8% de los
casos de COVID-19 ocurrieron en menores de 18 anos, con
una incidencia mas alta en nifios mayores que fue consis-
tente con el aumento en la frecuencia del antecedente de
contacto con caso de infeccion observado con el aumento
en la edad. La mortalidad fue del 1,3%, y cabe mencionar
que, aunque la probabilidad de contraer la enfermedad era
mayor en nifnos de mayor edad, casi la mitad de las muertes
ocurrieron en menores de 2 anos.

En nuestro analisis de casos pediatricos de COVID-19
registrados en todo México, encontramos que una menor
edad, el sexo masculino, ciertas comorbilidades (hiperten-
sion, obesidad, inmunosupresion, enfermedad renal cronica,
diabetes, y enfermedad pulmonar cronica) y la afeccion res-
piratoria grave (neumonia, ingreso en la UCI, intubacion) se
asociaron con un aumento en la mortalidad.

Los factores de riesgo de gravedad en pacientes pediatri-
cos con COVID-19 aiin no se han establecido con claridad'>.
Una revision reciente resumio los datos publicados sobre
los factores de riesgo para desarrollar COVID-19 grave en
la poblacién pediatrica'. Los autores encontraron que los
casos graves y mortales ocurrian con mayor frecuencia en
nihos pequenos y con comorbilidades, pero no pudieron
alcanzar conclusiones definitivas sobre el papel de comor-
bilidades concretas, en parte debido a la baja mortalidad
en casos pediatricos. La mayoria de las enfermedades sub-
yacentes asociadas con la mortalidad por COVID-19 en
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pacientes pediatricos en nuestro estudio eran factores de
riesgo de gravedad en infecciones respiratorias en nifos
que ya se conocian'*">, pero también se identificaron otros,
como el antecedente de hipertension, que estan emergiendo
como factores de riesgo significativos en pacientes adultos
con COVID-19 y que no se habian asociado previamente con
las infecciones respiratorias agudas en nifos. Cabe desta-
car que la prevalencia de la hipertension en la poblacion
pediatrica ha ido aumentando en los ultimos afos, alcan-
zando una prevalencia global del 4% en menores de 19
anos'®. La obesidad, otra enfermedad cuya prevalencia en la
edad pediatrica va en aumento, también emergié como un
predictor de mortalidad. Aunque la asociacion entre la mal-
nutricion y la gravedad de las enfermedades respiratorias se
conoce desde hace tiempo, la obesidad también se ha iden-
tificado como factor de riesgo de gravedad en pacientes con
enfermedades respiratorias de etiologia viral, incluyendo la
COVID-19'7:'8, En México, la obesidad es un problema de
salud publica importante, con una prevalencia reportada
de 17,5% en ninos de 5-11 anos y del 14,6% en menores de
12-19 afos en 2018'°. En consecuencia, las estrategias diri-
gidas a reducir el impacto del SARS-CoV-2 han de abordar
un espectro amplio de intervencion, centrandose no solo en
los efectos agudos de la infeccion, sino también en la salud
general de la poblacion.

Algunos factores de riesgo de gravedad para las infeccio-
nes por influenza o VRS, como las cardiopatias congénitas y
la prematurez, no parecen estar asociadas a la gravedad de
la COVID-19 en nifos. Un estudio de las caracteristicas de
77 ninos con COVID-19 grave hospitalizados en Nueva York
encontré antecedentes de prematurez en el 9% y de cardio-
patia congénita en el 6%'"; la proporcion de pacientes con
cardiopatia congénita fue mayor en la muestra en compara-
cion con la poblacion general, mientras que la frecuencia de
la prematurez no difirié de la reportada en todo EE. UU. en
el periodo 2016-2018 (9,57-9,85%)?°. Una revision sistema-
tica de las caracteristicas de casos pediatricos de COVID-19
grave encontro que el 75% de los pacientes que requirieron
ventilacion mecanica tenian enfermedades subyacentes, y
que las cardiopatias, incluyendo las cardiopatias congéni-
tas y las miocardiopatias, eran el tipo mas frecuente de
comorbilidad, presente en el 21% de los pacientes pedia-
tricos que requirieron ser ventilados?'. Estas descripciones
sugieren que los nifos con cardiopatias congénitas tienen
un riesgo mayor de desarrollar COVID-19 grave, como ocurre
con otros virus respiratorios. Estudios futuros en la poblacion
pediatrica deberian incluir una investigacion rigurosa de las
comorbilidades, con particular énfasis en las cardiopatias
congénitas.

Por lo general, los hallazgos obtenidos a nivel nacional
en México fueron similares a los de la base de datos de
Ciudad de México. No obstante, la mortalidad fue mayor a
nivel nacional (1,3%) que en la Ciudad de México (0,7%), y
se observaron diferencias en la fuerza de la asociacion entre
diversos factores de riesgo y la mortalidad entre las 2 cohor-
tes. La frecuencia del diagnostico de neumonia, el ingreso
en la UCl y la mortalidad fueron inferiores en la Ciudad de
México. Cabe considerar que, aunque las guias nacionales
para la realizacion de pruebas para la deteccion de SARS-
CoV-2, el manejo de pacientes afectados y las medidas para
controlar la transmision del virus son aplicables por igual

a todos los estados mexicanos, existen diferencias regiona-
les en su implementacion. Ademas, Ciudad de México tiene
unos recursos sanitarios sustancialmente mayores en compa-
racion con el resto de los estados del pais. Por ejemplo, en
2014, el nimero de camas de hospital por 1.000 habitantes
era de una en todo el territorio de México, en comparacion
con 2,4 en la Ciudad de México?2. Por lo tanto, diferencias
en la implementacion de las politicas de control del SARS-
CoV-2 o en el acceso al sistema sanitario podrian explicar, al
menos en parte, las diferencias observadas entre los 2 con-
juntos de datos. Apoyando a esta hipotesis, un analisis del
impacto global de la COVID-19 en nifos encontré que la mor-
talidad pediatrica era mayor en paises de renta baja y media
en comparacion con paises de renta alta?’. Estos hallazgos
ponen de relieve la necesidad de tener en cuenta las dife-
rencias regionales al evaluar el impacto de la COVID-19 en
areas o paises distintos.

Otro aspecto a tener en cuenta es que, aunque la mortali-
dady la enfermedad grave sean infrecuentes en la poblacion
pediatrica, los nifios pueden contraer la infeccion, mante-
nerse asintomaticos y transmitir el virus a familiares que
podrian desarrollar formas mas graves de enfermedad, por
lo que la vacunacion deberia contemplarse en este grupo de
edad.

Otra de las limitaciones del estudio es que no se reco-
gieron los datos directamente ni de manera prospectiva,
sino que se utilizaron datos retrospectivos registrados en
dos bases de datos de acceso abierto obtenidos principal-
mente a través de programas de vigilancia epidemioldgica,
de modo que la recogida de datos sobre comorbilidades no
se disenod especificamente para el estudio de la poblacion
pediatrica. Entre las fortalezas del estudio se encuentran el
uso de informacion de dos bases de datos diferentes, el gran
numero de casos analizados, la uniformidad de los criterios
aplicados para la definicion de caso de COVID-19 y la cober-
tura de todo el territorio mexicano. También cabe destacar
la consistencia de los hallazgos en ambas cohortes (nacional
y de Ciudad de México).

En conclusion, se identificaron predictores de defuncion
por COVID-19 en nifios mexicanos. La obesidad se asocio
consistentemente a una probabilidad mayor de defuncion,
y la hipertension, inmunosupresion, diabetes, enfermedad
pulmonar croénica y enfermedad renal cronica se asociaron
a un aumento en la mortalidad. Es necesario seguir inves-
tigando para establecer el papel de otras comorbilidades,
como las enfermedades cardiacas congénitas, en el riesgo
de desarrollar COVID-19 grave en la poblacién pediatrica.

Responsabilidades éticas

El estudio no requirid aprobacién, ya que consistio en el
analisis de datos secundarios de dos bases de datos accesi-
bles al publico extraidos de las paginas web de la Secretaria
de Salud de México y la Secretaria de Salud de Ciudad de
México, ninguna de las cuales incluye informacion personal
identificable.
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