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Resumen

Objetivo: Determinar la prevalencia y factores de riesgo de la enfermedad post-COVID-19 en una cohorte de nifios y adolescentes de Puebla, México.

Métodos: Estudio de cohorte, observacional y analitico. Para el andlisis estadistico se estimaron: porcentajes, frecuencias, promedios; razén de mo-
mios, prueba de x? y regresion logistica binaria multiple. Se utilizé el programa Statistical Package, for the Social Sciencies 23.

Resultados: La prevalencia de enfermedad post-COVID-19 fue de 14.8% de 175 pacientes que cumplieron con los criterios de inclusion, 26 padecieron
la enfermedad post-COVID-19; la edad promedio fue de 5.9 afios (DE: 5.05). La distribucién por género fue: 27% hombres y 73% mujeres. Los sintomas
mas frecuentes fueron: fatiga, rinorrea, dolor muscular y disnea. Los sintomas asociados con enfermedad post-COVID-19 incluyeron: dolor muscular
(OR: 27; p = 0.000; IC95%: 5.2-139), disgeusia (OR: 19; p = 0.012; IC95%: 1.9-19), fatiga (OR: 5; p = 0.001; IC95%: 1.9-13.5). Los factores riesgo asocia-
dos: mujer (OR: 3.58; p = 0.023; IC95%: 1.19-10.71), comorbilidades (OR: 24.5; p = 0.000; IC95%: 7.52-79), rinitis alérgica (OR: 8.7; p = 0.000; 1C95%:
2.66-28.87) y dermatitis atopica (OR: 9.58; p = 0.016; IC95%: 1.51-60.5).

Conclusiones: Aunque la mayoria de los nifios infectados por SARS-CoV-2 se recuperan por completo, algunos evolucionan a enfermedad post-CO-
VID-19. El conocimiento de los sintomas y factores de riesgo asociados con esta enfermedad permitirdn una mejor evaluacion, deteccién oportuna y
tratamiento eficaz.
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Abstract

Objective: To determine the prevalence and risk factors of the post-COVID-19 condition of children and adolescents from a cohort.

Methods: Observational and analytical cohort study. Statistical analysis: percentages, frequencies; averages; Odds ratio, ¥? test, and multiple binary
logistic regression. Statistical Package, for the Social Sciences 23.

Results: Prevalence of the post-COVID-19 condition was: 14.8% of 175 patients who fulfilled the inclusion criteria, 26 developed post-COVID-19 condi-
tion, mean age 5.9 years (SD: 5.05), sex: 27% men, 73% women, frequent symptoms: fatigue, runny nose, muscle pain, dyspnea. Symptoms associated
with post-COVID-19 condition: muscle pain (OR: 27; p = 0.000; 1C95%5.2-139), dysgeusia (OR: 19; p = 0.012; 1C95%: 1.9-19), and fatigue (OR: 5; p = 0.001;
IC95%: 1.9-13.5). Associated risk factors: female (OR: 3.58; p = 0.023; C195%: 1.19-10.71), comorbidities (OR: 24.5; p = 0.000; CI95%: 7.52-79), allergic
rhinitis (OR: 8.7; p = 0.000; C195%: 2.66-28.87), atopic dermatitis (OR: 9. 58; p = 0.016 CI95%: 1.51-60.5).

Conclusions: Although the majority of children infected with SARS-CoV-2 recover completely, some of them will develop a post-COVID-19 condition,
knowing the most frequent symptoms and associated factors, will allow a better evaluation, for its opportune detection and effective treatment.

Keywords: Post-COVID condition; SARS-CoV-2 infection; Prevalence; Risk factors; Frequent symptoms.

Rev Alerg Mex 2024; 71 (1): 23-28
https://doi.org/10.29262/ram.v71i1.1285

www.revistaalergia.mx

© 2024 Colegio Mexicano de Inmunologia Clinica y Alergia. Este es un articulo open access bajo la licencia @@@ Publicado con =2, index
B

Y NC

23


https://index-360.com/
https://doi.org/10.29262/ram.v71i1.1285
https://www.revistaalergia.mx/
https://orcid.org/0009-0003-2732-7847
https://orcid.org/0000-0002-5779-138X
https://orcid.org/0000-0001-9870-8039
https://orcid.org/0000-0001-8419-6802
https://orcid.org/0000-0002-1393-2435
https://orcid.org/0009-0000-5167-816X
mailto:ciaic.puebla@gmail.com

ANTECEDENTES

La enfermedad post-COVID-19 es una alteracion que ain
no se comprende del todo, pero afecta adultos y nifios con
antecedente de COVID-19, sin importar su gravedad." Y aun-
que la mayoria de los pacientes se recuperan por comple-
to de la infeccién aguda, algunos experimentan secuelas
continuas. Esta amplia gama de sintomas que ocurren en
las semanas o meses posteriores a la infeccion inicial se
denomina “enfermedad post-COVID-19". La OMS la define
como la enfermedad que ocurre en individuos con antece-
dente de infeccién por SARS-CoV-2, probable o confirmada,
generalmente tres meses después del inicio de COVID-19,
con sintomas que permanecen, minimo, dos meses y no
pueden explicarse por alguna alternativa diagndstica.2%*
Los sintomas pueden aparecer de nuevo después de la re-
cuperacion inicial de un episodio agudo, o persistir desde
la enfermedad inicial. También pueden fluctuar o recaer
con el tiempo.5 Existen pocos estudios al respecto en ni-
fios, por lo que su prevalencia y de los sintomas no estan
claros. Algunos estudios sefialan una prevalencia del 10 al
27%, incluso 66%.° Los sintomas asociados reportados con
mayor frecuencia son: fatiga, debilidad, cefalea, trastornos
del suefio, dolor muscular y articular, problemas respirato-
rios, palpitaciones, anosmia, disgeusia, entre otros. Otros
estudios que han investigado los factores de riesgo con la
persistencia de los sintomas reportan asociacion con: edad
avanzada, sexo femenino y comorbilidades previas.® Inclu-
so se han informado: sintomas graves durante la infeccién
inicial, cantidad de érganos afectados y de manifestaciones
clinicas.”®®

El objetivo de este estudio fue: determinar la prevalencia y
los factores de riesgo de la enfermedad post-COVID-19 en
una cohorte de nifios y adolescentes de Puebla, México.

METODOS

Estudio de cohorte, observacional y analitico, llevado a
cabo en nifios y adolescentes atendidos en el servicio de
Pediatria del Hospital Angeles, Puebla, México, de octubre
de 2021 a diciembre de 2022.

Los criterios de inclusion fueron: nifios y adolescentes de 0
a 17 afios, con diagndstico de prueba rdpida o PCR positi-
va de infeccion por SARS-CoV-2 leve o moderada. Criterios
de exclusidn: pacientes que tuvieran otra infeccién conco-
mitante. Criterios de eliminacidn: pacientes que durante el
estudio no fueran localizables.

Se identificaron los nifios y adolescentes con resultados
de prueba rapida, antigenos o PCR positivas a SARS-CoV-2,
atendidos en el servicio de Consulta Pediatrica, y se con-
tacto al padre o tutor para realizar una entrevista telefonica,
previo consentimiento informado. Participaron 2 pediatras,
1 médico general y 2 pasantes, quienes recibieron capaci-
tacion estandarizada en la evaluacién telefénica. Aquellos
que no respondieron fueron contactados por via telefoni-
ca tres veces antes de considerarlos perdidos durante el
seguimiento. Se recabaron variables sociodemogréficas, y
12 semanas después se respondid un cuestionario estruc-
turado con base en la hoja de registro epidemiolégico que
reporta la Secretaria de Salud para los casos de COVID-19
en México. Adicionalmente se investigaron las variables:
salud fisica, sintomas persistentes, y duracién de los signos
y sintomas.
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Para la investigacion se consideré la enfermedad post-CO-
VID-19 de pacientes que cumplieran con la definicion de la
OMS, por lo que se realizo el cuestionario de seguimiento a
las 12 semanas, con la intencion de identificar los sintomas
persistentes y su duracion.

Andlisis estadistico

El calculo de la muestra se llevo a cabo para poblacion no
finita, con una confiabilidad del 95% y margen de error del
5%. Se utilizo estadistica descriptiva: promedios, desviacion
estandar, intervalos de confianza y porcentajes; y estadis-
tica inferencial: prueba de t para grupos independientes y
U de Mann-Whitney para la comparacion de promedios de
variables numéricas entre los grupos. Se implementé la
prueba de ¥2 o prueba exacta de Fisher para probar la hipé-
tesis sobre la diferencia entre proporciones entre grupos, y
regresion logistica multivariable para investigar asociacio-
nes de las variables consideradas factores de riesgo. Se
utilizé el programa estadistico SPSS (Statistical Package,
for the Social Sciencies) version 23.

Responsabilidades éticas

Este estudio se baso en las normas éticas, el reglamento
de la Ley General de salud en materia de investigacion, y la
declaracién de Helsinki;'® y fue aprobado por el Comité de
Investigacion y Etica del Hospital Angeles, Puebla, con el
registro CI-033-2022.

RESULTADOS

De 450 nifos elegibles con COVID-19 confirmado por el la-
boratorio, atendidos en la Consulta Pediatrica del Hospital
Angeles, Puebla, se incluyeron en el estudio 175 pacientes
gue cumplieron con los criterios y aceptaron participar en el
estudio. Las entrevistas a los tres meses se realizaron entre
octubre de 2021 y diciembre de 2022. La edad promedio fue
de 6 afos (DS: 4.8). El grupo de enfermedad post-COVID-19
tuvo promedio de edad de 6.8+5.1 y el grupo que no pade-
ci6 la enfermedad de 5.9 +4.7(p=0.81), ambos grupos con
distribucion no paramétrica. En el Cuadro 1 se muestran las
caracteristicas demograficas de los pacientes.

Se registraron 26 pacientes que evolucionaron a enferme-
dad post-COVID-19. La prevalencia estimada fue del 14.8%.
Respecto a la cantidad de sintomas persistentes informa-
dos, la mayoria de los pacientes tuvieron mas de 2, y las co-
morbilidades mas frecuentes fueron las alérgicas. Figura 1

Los sintomas informados con mayor frecuencia fueron: fa-
tiga, rinorrea y dolor muscular. Figura 1

La comparacioén de las caracteristicas demograficas entre
los pacientes que evolucionaron a enfermedad post-CO-
VID-19 versus los que no lo hicieron se exponen en el Cua-
dro 2. El sexo femenino reporté significancia estadistica-
mente significativa para la enfermedad post-COVID-19.

Luego de efectuar el analisis de los sintomas, para eva-
luar su asociacion con el riesgo de padecer la enfermedad
post-COVID-19, se encontré como predictor asociado el
dolor muscular, fatiga y disgeusia. Cuadro 3

De acuerdo con el modelo de regresion logistica multiva-
riable, para identificar los factores de riesgo preexistentes
para la enfermedad post-COVID-19, las comorbilidades y
sexo mostraron asociacién estadistica. Cuadro 4
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Cuadro 1. Caracteristicas demograficas de los pacientes con COVID-19 y quienes evolucionaron a enfermedad post-COVID-19.

Variable Frecuencia
Pacientes 175 100 %
Género
Masculino 89 50.9 %
Femenino 86 49.1 %
Grupo de edad
0-4 afios 90 51.4%
5-10 afios 52 29.7 %
11-13 afios 6 34%
14-17 afios 27 15.4 %
Dias desde alta médica hasta
seguimiento 90 90-115
Tipo de COVID
Leve 165 94 %
Moderado 10 6 %
Comorbilidades (diagnosticadas por
médico) 23 (de 175 pacientes) 13.14 %
Desordenes neurolégicos 1 (de 175 pacientes) 0.57 %
Enfermedades cardiacas N/A* N/A*
Alteraciones hematoldgicas N/A* N/A*
Alteraciones gastrointestinales 2 (de 175 pacientes) 1.14 %
Enfermedades endocrinas N/A* N/A*
Enfermedades renales N/A* N/A*
Enfermedades respiratorias N/A* N/A*
(sin incluir asma)
Enfermedades alérgicas
Asma 13 (de 175 pacientes) 7.42 %
Rinitis alérgica 4 (de 175 pacientes) 2.28 %
Dermatitis atépica 5 (de 175 pacientes) 2.85%
Alergia alimentaria 1 (de 175 pacientes) 0.57 %
Pacientes que continuaron con
sintomas después de la COVID-19
12 semanas 0 mas 26 (de 175 pacientes) 14.85%
Cantidad de sintomas en pacientes
con enfermedad post-COVID-19
Uno 9 (de 26 pacientes) 34.61%
Dos 10 (de 26 pacientes) 38.46 %
Tres 0 mas 7 (de 26 pacientes) 26.92 %

*N/A: no aplica.

Las comorbilidades mas reportadas fueron las enferme-
dades alérgicas; por tanto, se llevo a cabo un andlisis de
regresion adicional para estas enfermedades. Cuadro 5

DISCUSION

La prevalencia de enfermedad post-COVID-19 es significa-
tivamente mas alta en adultos que en nifos, y el riesgo es
2.5y 3 veces mayor en adultos en relacion con los nifios 6
y 12 meses después del alta hospitalaria.?

En esta cohorte prospectiva de 175 pacientes diagnos-
ticados con infeccion por SARS-CoV-2, confirmado por

estudios de laboratorio, se siguieron y evaluaron a los 90
dias (90-115 dias) con base en la definicion de enfermedad
post-COVID emitida por la OMS (antes COVID prolongado
o sindrome post-COVID). En este estudio se encontré una
prevalencia del 14.8%, similar a lo reportado por otros inves-
tigadores, y expuesto en algunas revisiones sistematicas,
como la de Pellegrino y colaboradores, quienes encontraron
una variabilidad en términos de prevalencia del 1.6 al 70%.”
Zimmermann y su grupo informaron una prevalencia del 4
a 66%.° Un metanalisis donde participaron investigadores
mexicanos sefial6 una prevalencia del 25.24%.™ La presente
investigacién informa que la mayor parte de los pacientes
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Figura 1. Frecuencia de sintomas de pacientes con enfermedad post-COVID-19.

Cuadro 2. Caracteristicas demograficas de pacientes con y sin

condicién post-COVID-19.

*P: significacion estadistica.

diagnosticados con infeccién por SARS-Cov2 fueron los ni-
fios menores de 10 afios, y en quienes se registré la mayoria
de los casos de enfermedad post-COVID-19. Parecido a lo
reportado por otras investigaciones donde se reportan pa-
cientes con una mediana de 11 afios.’? Respecto al sexo, se
encontré que la mayoria de los pacientes que evolucionaron
a enfermedad post-COVID-19 fueron mujeres (73%), simi-
lar a lo reportado por Miller, en un estudio de cohorte en
Inglaterra.’®14

Se ingresaron al estudio pacientes categorizados con CO-
VID-19 leve o moderado, debido a que los pacientes con
COVID grave requieren hospitalizacion, y con fines para esta
investigacién podian perderse, por lo que no se incluyeron;
de esta forma, todos los pacientes fueron ambulatorios. Los
sintomas mas frecuentemente reportados en la bibliogra-
fia son: fatiga, mareo, tos, dolor muscular, disnea, cefalea,
alteracién del suefio, problemas para concentrarse.’™ En
la presente investigacidn se encontraron con frecuencia:
fatiga, disnea y dolor muscular, este ultimo el de mayor ries-
go para predecir enfermedad post-COVID-19, parecido a lo
reportado por otras investigaciones.8

Los factores de riesgo asociados con enfermedad post-CO-
VID-19 en nifios y adolescentes han sido poco estudiados.
La mayor parte de los estudios se centran en pacientes
adultos; algunos autores que han desarrollado sus investi-
gaciones en nifios reportan factores como: sexo femenino,
edad avanzada, gravedad de la COVID-19, mayor cantidad
de sintomas al inicio de la enfermedad, y algunos sintomas
especificos dentro de los posibles factores asociados con

Esta investigacion evidencia que uno de los factores aso-
ciados fue el sexo femenino, con un riesgo 3.5 veces mayor
que el masculino, coincidente con lo reportado por otros
autores.? Indudablemente, esta circunstancia requiere mas
investigaciones para entender esta asociacién, porque otros
autores informan que no existe diferencia.?’ Sin embargo,
la explicacion a este hecho de algunos autores sugiere que
las mujeres pueden tener un estado de salud inicial mas
deficiente.”

Variables Con Sin pP*

enfermedad enfermedad

post- post-
COoVID-19 CoVID-19

Edad (afios) 5.92+5.05 6.04+4.08 0.77
0-4 14 (53.84%) 76 (51%)
5-10 7 (26.92%) 45 (30.2%)
11-13 1(3.84%) 5(3.35%)
14-17 4 (15.38%) 23 (15.43%)
Total 26 149 0.237 esta enfermedad.’®
Sexo
Masculino 7 (26.92%) 79 (53.02%)
Femenino 19 (73.07%) 70 (46.97%) 0.014

Se ha demostrado que las comorbilidades son un factor
de riesgo en sujetos adultos, en particular las afecciones
cronicas, incluida el asma. En nifios se han reportado
los antecedentes de enfermedades neurolégicas y alér-
gicas_14,2,22,23

En esta investigacién se encontré que los pacientes tuvie-
ron enfermedades gastrointestinales, neuroldgicas y alér-
gicas, estas Ultimas coinciden con lo reportado por otros
autores.™ Se definieron como enfermedades alérgicas: ri-
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Cuadro 3. Sintomas asociados con riesgo de enfermedad post-COVID19.

Variable Coeficiente OR* IC95%** P+
Tos 1.886 6.591 1.536-28.2 0.11
Dolor muscular 3.299 27.079 5.240-139.9 .000
Fatiga 1.63 5.105 1.921-13.5 0.001
Rinorrea 1.305 3.688 .997-13.6 0.5
Disgeusia 2.96 19.304 1.925-19 0.012
*OR: razén de momios; **IC95%: intervalo de confianza del 95%; *P: significacion estadistica.
Cuadro 4. Factores demograficos asociados con enfermedad post-COVID-19.
Variable Sig.* RM** 1IC95%*
Inferior Superior
Edad 0.326 0.942 0.837 1.061
Comorbilidades 0 24.509 7.524 79
Sexo femenino 0.023 3.583 1.192 10.771
*Sig.: significacién estadistica; **RM: razén de momios; ¥IC95%: intervalo de confianza del 95%.
Cuadro 5. Enfermedades alérgicas como factores de riesgo para enfermedad post-COVID-19.
Comorbilidades Sig.* RM** 1C95%*
Alergia .000 18.14 6.5-50.5
Rinitis alérgica .000 8.71 2.66-28.87
Dermatitis atopica 0.016 9.58 1.51-60.5

*Sig.: significacion estadistica; **RM: razon de momios; ¥IC95%: intervalo de confianza del 95%.

nitis, asma, dermatitis atopica y alergia alimentaria, y se
encontré que la rinitis y dermatitis atopica fueron las aso-
ciadas. Algunos autores han tratado de explicar cémo es
que esta alteracion puede aparecer, y sefialan que si bien las
enfermedades alérgicas podrian proteger de padecer CO-
VID-19, también podrian convertirse en un factor de riesgo
para manifestar sintomas crénicos.? Se ha informado que
los eosindfilos, el sindrome de activacién de mastocitos y
la activacién de las respuestas Th2 pueden estar sobreex-
presadas en los pacientes alérgicos y provocan persisten-
cia de sintomas.?* Se requieren mas investigaciones para
evaluar este vinculo, ademas de la alergia y el riesgo de la
enfermedad post-COVID-19.

Otra de las variables investigadas fue si alguno de los sin-
tomas puede asociarse con esta enfermedad, y se encontré
que el dolor muscular, disnea, fatiga y tos mostraron aso-
ciacion. Un estudio realizado en Iran informé una asocia-
cién similar de riesgo entre dolor muscular y enfermedad
post-COVID-19, asi como para fatiga en nifios y adolescen-
tes.’ Muy parecido a lo reportado en una investigacion en
Moscu,?2 y en un metanalisis que informo que la disnea, anos-
mia y disgeusia suponen un factor de riesgo."” Se considera
que los resultados de esta investigacion pudieron verse in-
fluenciados, porque los pacientes incluidos habian padecido
COVID-19 leve o moderado, ademas de otros sintomas, y en
otro estadio de gravedad pudieran haberse omitido.
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Fortalezas y limitaciones

Este estudio tiene las siguientes fortalezas: existen pocos
estudios en México acerca de la enfermedad post-COVID-19
en nifos, por lo que representa un precedente en esta area
poco estudiada. Se utilizé la definicién emitida por la OMS:
enfermedad post-COVID-19. Las entrevistas las efectuaron
médicos capacitados, que permitieron reducir los sesgos de
confusion. Las limitaciones incluyen: muestra de pacientes
pequeiia, con lo que pudo perderse la inclusién de algunos
casos que padecieron la enfermedad; no incluir pacientes
con COVID-19 grave, que como se ha informado, puede re-
presentar un factor de asociacién. No investigamos sintomas
de conducta o calidad de vida que requerian la valoracién
especializada para diagnosticarla. Las entrevistas fueron te-
lefénicas, lo que podria ser una limitante para la informacion.

CONCLUSIONES

La prevalencia de enfermedad post-COVID-19 es notable
y los nifios menores fueron los mas afectados. El sexo
femenino y las enfermedades alérgicas suponen factores
de riesgo. Aunque la enfermedad post-COVID-19 es mas
frecuente en adultos, la mayoria de los nifios infectados
por SARS-CoV-2 suelen recuperarse por completo, y ahora
sabemos que algunos evolucionan a esta condicién; por
tanto, conocer los sintomas mas frecuentes y los factores
asociados permite la evaluacién adecuada, para la detec-
cion temprana y tratamiento eficaz.
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