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La importancia de compartir los datos

The importance of data sharing

Ya hace tiempo se ha comprendido que la
investigacién cientifica es el camino para dar
respuesta adecuada a los problemas de salud de
la poblacién. Esto incluye todo el amplio espectro
de diferentes escenarios donde la salud humana
es valorada: diagnéstico, tratamiento, calidad,
educacién profesional, etc.

Pero, ademds de este primordial aporte, la
investigacion colabora en desarrollar una sana
actitud critica, que no s6lo ayudard a tomar
mejores decisiones para nuestros pacientes, sino
que también influird positivamente en otros
aspectos de nuestra vida.

Llamativamente, los reportes de una
actividad tan importante son, en definitiva,
una “declaracién jurada”. El valor de esta
“declaracién jurada” sélo se basa en la confianza
de la comunidad cientifica en el investigador.

Si por un momento pensamos en el dltimo
articulo de investigacién original que hemos
leido, seguramente recordaremos que el autor
nos muestra en sus resultados que evalué a una
determinada cantidad de pacientes que luego de
cierta exposicién respondieron de determinada
manera. Debemos reconocer que no hemos visto
a ninguno de los pacientes que este investigador
menciona, y mucho menos hemos podido evaluar
cémo se comportaron luego de la exposicién
investigada. Simplemente confiamos en lo que el
autor nos dice.

A pesar del altruismo con el que,
generalmente, se conduce la investigacién, no
hay duda que pueden existir fuertes conflictos de
interés, y no puede soslayarse completamente la
posibilidad de sesgos inaceptables, o aun fraude.
La comunidad cientifica, a lo largo del tiempo,
ha desarrollado mecanismos para prevenir, o
al menos disminuir, la posibilidad de que esto
ocurra.

La primera defensa de la integridad de las
investigaciones estd dada por los Comités de
Etica en Investigacion. El requisito de que las
investigaciones sean previamente evaluadas y
aprobadas por estos comités garantizan, ademads
de la proteccién de los sujetos, un manejo
adecuado de los conflictos de interés que se
presenten.

Las publicaciones cientificas han agregado la
necesidad del registro previo de los proyectos

de investigacion. Este requisito, inicialmente
disefiado para evitar el sesgo de que sélo se
publicaran resultados positivos en investigacién
farmacolégica, pronto se extendié a otro tipo
de estudios y garantiza, en lineas generales, la
transparencia de la investigacion.

Luego de estas primeras barreras se encuentra
la revisién por pares. Aunque muy criticado y
aun reconociendo que no es un método perfecto,
este es todavia el mejor mecanismo con el que
contamos para seleccionar qué investigaciones
respaldar a través de la publicacién cientifica.

Mis recientemente se ha agregado una nueva
linea defensiva para mejorar la transparencia en
investigacion cientifica. Se trata del intercambio
de datos o uso de datos compartidos, mds
conocido por su nombre en inglés, “data sharing”.

El data sharing es la prdctica de poner a
disposicién de otros investigadores los datos no
procesados (“crudos”) de una investigacién. El
data sharing incrementa la transparencia de las
investigaciones al permitir la confirmacién de la
interpretacion de los resultados. Pero también
maximiza la utilidad de los datos, al permitir que
sean utilizados en otras investigaciones.!

Como en todo componente de una
investigacién, este punto también debe ser
contemplado en el protocolo que la gufa. Por
un lado, se debe considerar que para poder ser
compartidos los datos deben contar con ciertas
caracteristicas conocidas como principios FAIR
(acrénimo de Findable, Accessible, Interoperable,
Reusable) que incluye ser “encontrables”,
“accesibles”, “interoperables” y “reutilizables” .2
Por otro lado, el plan de compartir datos también
debe considerar qué datos se compartirdn, quién
podréd acceder a ellos, dénde se guardardn,
cudndo serdn compartidos y cémo se accedera
a los datos. Estos mismo elementos son, en
general, los que se consignan en la declaracién de
politica de compartir datos que las publicaciones
exigen con la remisién del manuscrito. El Comité
Internacional de Editores de Revistas Médicas
(ICMJ) brinda ejemplos de cdmo suscribir esta
declaracién.?

Aunque la iniciativa de data sharing fue
concebida inicialmente para la investigacién
clinica,* actualmente se ha visto la conveniencia
de extender la practica a todas las investigaciones,



incluso la observacionales.’

Como toda iniciativa nueva, el data sharing
también ha generado algunas controversias.
Existe una preocupacién relacionada con la
confidencialidad y la privacidad de los
participantes en investigaciones. También
existe el riesgo que el andlisis secundario de
los datos, sacados fuera del contexto para el
que fueron recogidos, lleven mds facilmente a
resultados poco confiables en las investigaciones
secundarias. Finalmente, también genera
inquietud que la actividad de los investigadores
“primarios” se vea amenazada por aquellos
que usan secundariamente sus datos y puedan
alcanzar mds visibilidad y prestigio.® Aunque
los puntos antes mencionados atin son tema de
debate, los primeros pueden ser discutidos con
el Comité de Etica, mientras que el dltimo puede
ser zanjado con el reconocimiento apropiado al
investigador primario por parte de los usuarios
de datos compartidos.

Las publicaciones cientificas tienen una
responsabilidad fundamental en velar por la
integridad de las investigaciones cuyos datos
publican. La exigencia de que las investigaciones
hayan sido aprobadas por un comité de ética 'y
registradas en un registro publico previo a su
desarrollo, el compromiso de compartir los datos
y la revision por pares son elementos importantes
para respaldar este compromiso.

Archivos Argentinos de Pediatria adhiere a estas
prdcticas en su esfuerzo por ofrecer evidencia
cientifica de la mejor calidad y con la mayor
transparencia. B

Fernando Ferrero
Editor
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Editorial

The importance of data sharing

It has long been understood that scientific
research is the path adequately solving
population health issues. This includes a wide
range of different scenarios where human health
is appraised: diagnosis, treatment, quality,
professional education, etc.

In addition to such essential contribution,
research also helps to develop a healthy critical
stance, which will both contribute to making
better decisions for our patients and have a
positive effect on other aspects of our lives.

It is worth noting that reports of such relevant
activity are ultimately a “sworn statement.”
The value of such “sworn statement” lies
exclusively on the scientific community’s trust
in investigators.

If you take a moment to think about the most
recent original article you have read, you will
certainly remember that, in their results, the
author is describing the assessment of a specific
number of patients who, after certain exposure,
responded in a specific manner. We have to
admit that we have not seen any of the patients
mentioned by the investigator and, let alone, had
a chance to assess their behavior after the studied
exposure. We simply trust in what the author
states.

In spite of the altruism generally involved in
any research, undoubtedly there may be conflicts
of interest, and we cannot completely overlook
the possibility of unacceptable biases, or fraud
even. Over time, the scientific community has
developed mechanisms to avoid, or at least
reduce, such possibility.

The first line of defense in research integrity
is made up by research ethics committees. The
requirement that investigations have to be
previously assessed and approved by such
committee warrants both subject protection and
an adequate management of conflicts of interest,
if any.

Then, scientific publications added the
requirement of prior registration of the research
protocols. Such requirement was originally
designed to avoid the bias of publishing only
the positive outcomes of drug research and soon
extended to other types of studies and warrants
research transparency in general.

After these initial barriers, peer review takes
its position. Although it is widely criticized

Arch Argent Pediatr 2022;120(2):74-75 /| 74

and an admittedly imperfect method, it is still
the best mechanism available to select the
investigations that will be supported through
scientific publication.

More recently, a new line of defense has
been introduced to improve scientific research
transparency: data sharing.

Data sharing is the practice of making
unprocessed data (“raw data”) used for research
available to other investigators. Data sharing
increases research transparency by allowing
to confirm the results interpretation. It also
maximizes data usefulness by allowing their use
in other investigations.!

As any other research component, data
sharing should also be considered in the research
protocol. On the one side, for data to be shared,
they should meet certain characteristics known
as the FAIR Principles (Findable, Accessible,
Interoperable, Reusable).? On the other side, the
plan for data sharing should also consider which
data will be shared, who will access them, where
they will be stored, when they will be shared,
and how they will be accessed. These items are
usually described in the data sharing statement
required by journals for manuscript submission.
The International Committee of Medical Journal
Editors (ICMJE) provides examples of how to
comply with this statement policy.?

Although the data sharing initiative was
initially designed for clinical research,* now it is
considered convenient to extend it to all types of
research, including observational studies.®

Like any new initiative, data sharing has
also given rise to controversy. There is concern
in relation to the confidentiality and privacy of
research participants. There is also a risk that
secondary data analysis, out of the context in
which they were obtained, may easily lead to
unreliable results in secondary research. Finally,
the fact that “primary” investigators’” activity
may be threatened by those who use their data
in a secondary manner is also a concern because
they may gain a greater visibility and prestige.®
Although the aspects mentioned above are still
a matter of debate, the former may be discussed
with an ethics committee, whereas the latter may
be settled via the appropriate recognition of the
primary investigator by the users of shared data.

Scientific journals have the critical



responsibility of safeguarding the integrity
of investigations whose data are published.
The requirement that investigations have
to be approved by an ethics committee and
registered in a public registry before initiation,
the commitment to share data and peer review,
are relevant to support such commitment.
Archivos Argentinos de Pediatria adheres to these
practices in an effort to offer high quality scientific
evidence and a greater level of transparency.

Fernando Ferrero
Editor
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Proteccion de derechos de nifas, nifios y adolescentes: aportes

posibles desde la pediatria

Protection of the rights of children and adolescents: potential contributions from

pediatrics

En el articulo del Dr. P. Garcia Munitis
y colaboradores se presenta el caso de cinco
hermanos en una clara, y lamentablemente
frecuente, situacién de vulneracién de derechos.!
Se ejemplifica con ello el funcionamiento del
Sistema de Proteccién Integral de Derechos de
Nifias, Nifios y Adolescentes (NNyA), asi como
las posibles modalidades de cuidado alternativo
que implica una medida de abrigo.

La ya no tan nueva Ley Nacional n° 26061 que
dio origen a este sistema es el marco legal para un
proceso de cambio de paradigma en la concepcién
de la infancia que data de varias décadas atrds.
Este nuevo paradigma reemplaza al del patronato,
en el que los “menores” eran objeto de tutela, por
una nueva concepcién: la del nifio como sujeto
de derecho. Aunque es claro que un nuevo
marco regulatorio es condicién necesaria, pero
no suficiente, para la plena implementacion de
las modificaciones propuestas. Prueba de ello es
que aun los nombres de algunas figuras (“asesor
de menores”) contintian remitiendo a ese pasado.

Cuatro principios rigen este nuevo paradigma:
* el interés superior del nifio,

e el derecho a la vida, la supervivencia y el
desarrollo,

e el derechoaseroidoy

e el derecho a la convivencia familiar.

El Estado adquiere entonces un renovado rol,
que es el de ser garante de esos derechos.?

De acuerdo con esos pilares, las directrices de
cuidado alternativo mencionan como prioritarias
las acciones en pos del fortalecimiento familiar.
Asi, la separacion del nifio de su familia es una
medida de abrigo excepcional. En esos casos se
recomienda la atencion individualizada, que
permita respetar y adecuarse al maximo a la
singularidad de cada nifio o nifia. Es por ello que
entre las modalidades alternativas de cuidado,
la familiar, que ademds permite la participacién
activa del nifio o nifia en las actividades de la
comunidad, es la primera opcién.?

La alternativa a ello son los dispositivos de
cuidado del tipo hogar convivencial, que si bien
albergan hoy un menor ndmero de nifios cada
uno, que las instituciones de antafio, constituyen

ambitos que, en general, no resultan promotores
de un éptimo crecimiento y desarrollo. Dadas las
desventajas que conlleva la institucionalizacién
para la vida futura de cada nifio o nifia hay
también una recomendacién de que las estadias
allf sean lo més cortas posibles.?

En muchas regiones del mundo ya no
existen dispositivos institucionales de cuidado.
En nuestro pafs, los primeros relevamientos
nacionales realizados tras la sancion de la Ley
Nacional n° 26061 (en 2011 y 2014) mostraron,
a pesar de las limitaciones que implica un
corte transversal en un sistema en constante
fluctuacién, una disminucién del 37 % de NNyA
alojados en dispositivos no familiares. Sin
embargo, atin representan el 83,6 % del total de
NNYyA sin cuidado parental. Sumado a ello, en
los dispositivos de algunas provincias atin se
conservan prdcticas tutelares.*

El sistema presenta otras dificultades como el
hecho de que algunas provincias no dispongan
de protocolos para la aplicaciéon de medidas de
proteccién, o que no siempre se registren las
medidas de proteccién que se toman. Ademds, no
todas cuentan con estdndares de calidad para sus
dispositivos de cuidado. En algunas jurisdicciones
del pais auin no hay dispositivos de cuidado
familiar y en 18 de las 24 jurisdicciones no existe
un marco regulatorio para esa modalidad de
cuidado.”

En cuanto al periodo de estadia de
NNyA en las instituciones, los referentes de
19 jurisdicciones consideraron que suele ser
de mds de 180 dias, mientras que en ninguna
provincia es habitualmente menor a 90 dias.®

Asfi, aunque el propésito de cada intervencién
y medida es restituir derechos, hace falta un
mayor esfuerzo para cumplir con ese objetivo.
Y si bien el Estado es, como se dijo, garante de
esos derechos, lo es a través de sus efectores.
Sin duda los pediatras estamos incluidos entre
ellos. Es desde nuestra evaluacién de un paciente
que, muchas veces, se detecta una posible
vulneracién de derechos. Ademds, la atencién del
nifio en situacién de vulnerabilidad social tiene
particularidades que debemos conocer, como asi



también las tiene la atencién de quienes conviven
en un dispositivo de cuidado. También tenemos
un rol en evaluar y promover el desarrollo
especialmente en las situaciones de adversidad,
en la capacitacién de los cuidadores, en mejorar
las aspectos que hacen a la salud en las diferentes
modalidades de cuidado, en el acompafiamiento
y contencién de las familias de acogida y en la de
las familias adoptantes.® La sensibilizacién de los
efectores de la justicia respecto de la importancia
de que sus decisiones contemplen, con adecuada
fundamentacién y plazos de tiempo, el interés
superior del nifio, es también parte de nuestras
posibles incumbencias.

Quizds lo mds relevante del articulo
en cuestién es que lleva a replantearnos y
revisar nuestros conocimientos y précticas,
ya que muchos de nosotros fuimos formados
profesionalmente bajo el paradigma anterior y,
en general, recibimos poca capacitacién sobre
estas cuestiones. Nos habla de una nifiez muchas
veces invisible para la sociedad en su conjunto, e
incluso, para nosotros mismos. B

Maria E. Serra*
* FUNDASAMIN
Fundacién para la Salud Materno Infantil,
CABA, Argentina.
* Editora asistente,
Archivos Argentinos de Pediatria.
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Protection of the rights of children and adolescents: potential

contributions from pediatrics

The article by P. Garcia Munitis et al.,
describes the case of 5 siblings in a clear and
unfortunately common situation of violated
rights.! The operation of the System for the
Comprehensive Protection of the Rights of
Children and Adolescents is exemplified, as well
as the possible modalities of alternative care
implied by a protection measure.

National Law No. 26061, which was enacted
several years ago, created this system and
provides the legal framework for a paradigm
shift in how childhood is conceived, from several
decades ago. This new paradigm replaced that
of welfare, where “minors” were the subjects
of guardianship, and the new concept is
that of children as subjects of law. Although
the new regulatory frameworks is clearly a
necessary condition, it is not enough for the full
implementation of proposed changes. Proof of
this is that certain terms (e.g., minors advisor) still
refer to that past.

This new paradigm is governed by
4 principles:

e the best interest of the child,

e the right to life, survival, and development,
e the right to be heard, and

e the right to family life.

The State therefore acquires a renewed role,
the one of guarantor of these rights.?

In accordance with such pillars, the guidelines
for alternative care suggest that actions aimed at
family strengthening should be a priority. Thus,
the separation of a child from their family is an
exceptional safeguard measure. In those cases,
individualized care is recommended so that each
child’s uniqueness is respected and suited to the
fullest. For this reason, among alternative care
modes, family care is the first option, because
it also allows for the child involvement in
community activities.?

An alternative to this are care institutions
similar to foster homes which, although they
provide shelter to a smaller number of children
than in the past, in general fail to promote an
optimal growth and development. Given the
disadvantages posed by living in an institution for
the future life of children, the recommendation is
that they should stay there for the shortest period
possible.?

In many regions worldwide, there are no
institutional care settings left. In Argentina, the
early national reports following the enactment
of National Law No. 26061 (from 2011 and 2014)
showed that, in spite of the limitations of a cross-
sectional view in a system that is continually
changing, the number of children and adolescents
living in non-family institutions reduced by
37%. However, they still account for 83.6% of all
children and adolescents without parental care.
In addition, the institutions working in some
provinces still practice guardianship methods.*

The system has other hurdles, such as the
fact that some provinces lack protocols for the
implementation of protection measures or that
any protection measure used is not recorded. In
addition, not all provinces have implemented
quality standards regarding care institutions.
In some provinces, there are still no family
care devices, and 18 out of 24 provinces lack a
regulatory framework for this mode of care.®

In relation to the stay of children and
adolescents in these institutions, the
representatives of 19 provinces established that
it is usually longer than 180 days, and it is never
shorter than 90 days in any province.®

Although the purpose of each intervention
and measure is to restore rights, a greater effort
is required to meet this goal. And although the
State is, as mentioned above, a guarantor of such
rights, it plays its role via its representatives.
Undoubtedly, as pediatricians, we are part of
this. Many times, our assessment of a patient
allows us to detect a potential violation of rights.
In addition, providing care to a child in a socially
vulnerable situation entails special characteristics
that we should be aware of, as well as the care
of those living in a care institution. We also
play a role in the assessment and promotion of
development, especially in adverse situations,
in caregiver training, in the improvement of
aspects related to health across the different
modes of care, in providing support to foster and
adoptive families.® Justice representatives must
be aware of the importance of their decisions and
that they should be based on the best interest of
the child, founded on adequate reasoning and
deadlines, and this is also part of our potential
responsibilities.



The relevance of the article mentioned here
lies in that it leads us to reconsider and review
our knowledge and practice because many of us
were professionally trained according to the old
paradigm and, in general, received little training
in these areas. It discusses childhood situations
that many times go unnoticed by society as a
whole, even by ourselves. B

Maria E. Serra*
* Fundacién para la Salud Materno Infantil
(FUNDASAMIN),
Autonomous City of Buenos Aires, Argentina.
* Assistant Editor
Archivos Argentinos de Pediatria
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Virus respiratorios. Sucedio6 lo esperado. ;Y ahora qué?
Respiratory viruses: Things happened as expected. And now what?

En forma inesperada el surgimiento de
un nuevo virus, en este caso el coronavirus
tipo 2 (SARS-CoV-2), responsable de la actual
pandemia (COVID-19) remodela los aspectos
epidemiolégicos de otras enfermedades. ;De qué
manera la experiencia adquirida puede ayudar
a encontrar respuestas para problemas de salud
publica que llevan afios sin solucién?

La bronquiolitis que afecta en forma
predominante a lactantes pequefios, es la
principal causa de hospitalizacién infantil
estacional en nuestro pafs y en casi todo el
mundo. El virus sincicial respiratorio (VSR), un
virus que infecta todos los grupos etarios es su
principal agente causal. Adn no se ha logrado
el desarrollo de inmunizaciones seguras para
la edad pedidtrica. Se estdn evaluando nuevas
vacunas que, administradas a embarazadas y
adultos mayores, podrian disminuir el riesgo de
transmisién a los nifios que son quienes sufren las
complicaciones mds graves.

Dado que comparten similares mecanismos
de transmisién, era esperable que las medidas
tomadas para intentar contener la pandemia
por COVID-19 especialmente el aislamiento, el
distanciamiento social y las medidas de higiene,
incidieran también sobre la transmisién del VSR
y otros virus respiratorios. Pero debemos ser
cuidadosos con ese prondstico, porque atin no
disponemos de datos estadisticos completos del
afio 2020 y no sabemos qué ocurrié con los nifios
de poblaciones mds vulnerables que viven en
condiciones de hacinamiento, sin acceso a agua
potable y con dificultades para acceder a los
servicios de salud.

En este niimero de Archivos Argentinos de
Pediatria se publica el trabajo de Lucién y col.
sobre el impacto del COVID-19 en la circulacién
de virus respiratorios en un hospital pedidtrico.!
En ese estudio se observé una reduccién del 73 %
en las tasas de hospitalizaciéon por bronquiolitis
y neumonia no COVID-19 comparando los afios
2019 y 2020, en coincidencia con datos nacionales
y de otras partes del mundo.? Hubo también una
marcada reduccién en la deteccién de otros virus
respiratorios, y no se diagnosticé ningtin caso
de VSR que habia sido el agente mds frecuente
(71,2 %) en el afio testigo.

A nivel nacional, la reduccién en casos de

bronquiolitis en menores de 2 afios fue notoria.
En el afio 2019, y en concordancia con los 7 afios
previos, el nimero de casos fue de 227685
mientras que en 2020 fue de 36 230 y en 2021
se registraron 80476 casos hasta la semana
epidemiolégica 42.3

En los estudios nacionales de vigilancia de
virus respiratorios del corriente afio 2021 hasta
la semana 42, fueron positivas casi 3300 000
muestras examinadas para SARS- CoV-2. S6lo se
examinaron 30 000 muestras en todas las edades
para otros virus respiratorios. E1 99 % de todas
las muestras positivas correspondieron a SARS-
CoV-2. Luego del marcado descenso de otros
virus respiratorios (VSR, influenza, parainfluenza,
adenovirus) producido en 2020, vuelven a
detectarse en 2021 especialmente el VSR en nifios,
siguiendo el patrén estacional habitual entre las
semanas 11 y 34.3 Esto coincide con la liberacién
paulatina de las medidas de aislamiento, aunque
estd muy lejos atin de alcanzar los niveles previos
a la iniciacién de la pandemia.

(Bajo qué caracteristicas se presentara la BQL
en los préximos meses? Se estdn observando
algunas variaciones de las formas de presentacién
en distintas partes del mundo, como el
resurgimiento de las infecciones por VSR fuera de
su periodo estacional, o un aumento en el ntimero
de internaciones de nifios de mayor edad con
cuadros respiratorios graves “no bronquiolitis”
producidos por VSR.*? Estos nifios mayores
sin contacto previo con el virus aumentan la
poblacién susceptible.

Es evidente que las medidas implementadas
para restringir la circulacién del COVID-19, han
logrado también reducir la circulacién de los
otros virus respiratorios. Estudios realizados
utilizando modelos matematicos que tienen en
cuenta el aumento de las poblaciones susceptibles
concluyen en que es posible que, al levantarse
estas medidas denominadas no farmacolégicas,
se produzca la apariciéon de grandes brotes tanto
de infecciones por VSR como por virus influenza.®

Es preocupante también la posibilidad de
resurgimiento de enfermedades controladas por
vacunas como el sarampién, ya que durante la
pandemia se ha producido una reduccién de
hasta un 50 % en la concurrencia a vacunatorios.

Este es el momento de considerar diferentes



aspectos sobre las enfermedades transmisibles y
no transmisibles, sus caracteristicas distintivas,
su posibilidad de transformarse en epidémicas,
pandémicas o endémicas, asi como de analizar
en qué forma las medidas tomadas para contener
algunas impactan sobre otras.

En este contexto adquieren vigencia los
conceptos acufiados bajo la denominacién de
“sindemia” por el médico y antropélogo Merrill
Singer en la década de los 90 y retomados con
motivo de la actual pandemia.” Poner un nombre
a los hechos ayuda a definirlos.

Una epidemia involucra una poblacién
susceptible, un agente causal y sus vias de
contagio. Pero el concepto de sindemia es mucho
mads amplio. Expresa una sinergia entre distintas
epidemias y su interaccién biolégica, lo que incide
a su vez en grupos poblacionales con desiguales
condiciones sociales, econémicas y ambientales;
esto obliga a tomar diferentes politicas de salud
para obtener resultados exitosos en la prevencién
o la mitigacién.

Dos o mds enfermedades o condiciones
interactian causando un dafio mayor que
la suma de cada una de ellas. En el caso de
COVID-19, involucra una enfermedad infecciosa,
la edad del huésped y un grupo de enfermedades
no transmisibles, que se desarrollan a su vez
en diversas regiones geograficas, diferentes
poblaciones con variada movilidad y densidad,
con sistemas de salud en diferentes niveles
de desarrollo. Los resultados pueden ser
marcadamente asimétricos en cuanto a
morbilidad y mortalidad.

Vemos como ano tras afio, el VSR afecta
la salud de los mds pequefios. Del anélisis de
su comportamiento durante la pandemia por
COVID-19 debieran surgir medidas innovadoras,
tal vez mas efectivas que la bisqueda, hasta
ahora infructuosa, de tratamientos especificos.
Todo apunta hacia la prevencién, especialmente
si tenemos en cuenta que mds del 50 % de los
nifios de nuestro pais se encuentran bajo la linea
de pobreza.®"

Como puntualiza Richard Horton en su
comentario en The Lancet, visualizar las epidemias
como sindemias “invita a una visién mas amplia
que incluye actuar sobre la educacién, el empleo,
la vivienda, la alimentacién y los cuidados del
medio ambiente”." En el caso especifico de la
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bronquiolitis, agregamos a todas esas condiciones,
asegurar la accesibilidad oportuna al sistema de
salud. ®

M. Susana Rodriguez
Editora asistente
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RESUMEN

Introduccion. La evidencia actual indica que la
gravedad de la enfermedad por el coronavirus
2019 (COVID-19, por susiglaeninglés) es menor
en la poblacién pedidtrica, los datos locales atin
sonlimitados. Objetivo: caracterizarlos aspectos
clinicos y epidemioldgicos de la infeccién por
COVID-19 en menores de 18 afios en Argentina.
Poblacion y métodos. Estudio transversal,
observacional y analitico de casos confirmados
de COVID-19 entre 0 y 18 afios asistidos entre
marzo de 2020 y marzo de 2021 en 19 centros
pedidtricos de referencia de Argentina. Se realizé
un andlisis multivariado para identificar las
variables predictoras de cuadros graves.
Resultados. Se incluyeron 2690 casos de
COVID-19: 77,7 % residentes del &rea
metropolitana de Buenos Aires, 50,1 % de sexo
masculino, mediana de edad de 5,6 afios. E190 %
ocurrié entre las semanas epidemioldgicas 20-
47 del 2020; 60,4 % con antecedente de contacto
con personas con COVID-19; y 96,6 % en el
entorno familiar. El 51,4 % present6 sintomas
respiratorios; 61,6 % sintomas generales; 18,8 %
sintomas gastrointestinales; 17,1 % sintomas
neurolégicos; 7,2 % otros y 21,5 % fueron
asintomaticos. E159,4 % fue hospitalizado; 7,4 %
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fueron graves o criticos. Se registraron 57 casos
de sindrome inflamatorio multisistémico. El
antecedente de asma, displasiabroncopulmonar,
cardiopatia congénita, desnutricién moderada
a grave, obesidad, enfermedad neurolégica
crénica y/o edad menor de 6 meses resultaron
predictoresindependientes de gravedad. Residir
en barrios vulnerables result6 protector.
Conclusiones. Més de la mitad de los casos
refirieron antecedente de contacto con personas
con COVID-19 en el entorno familiar. La
hospitalizacién no respondié a criterios clinicos
degravedad.La gravedad se encuentraasociada
a la existencia de ciertas comorbilidades.
Palabras clave: infecciones por coronavirus,
COVID-19, nifio, sindrome inflamatorio
multisistémico en nifios.
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Registro de la investigacién: PRIISA.BA
Estudio multicéntrico de casos confirmados de
COVID 19 en pacientes pedidtricos en Argentina.
N° de Registro: 1835. Fecha de inscripcion: 23 de
junio de 2020.

INTRODUCCION

Desde la declaracién de la pandemia mundial
el pasado 11 de marzo de 2020, la enfermedad
causada por el coronavirus de tipo 2 del sindrome
respiratorio agudo grave (SARS-CoV-2), conocida
como COVID-19 (por su sigla en inglés), se ha
diseminado por todo el mundo con un enorme
impacto, no solo en el &mbito sanitario sino
también en el &mbito econémico y social.’ En
Argentina, el primer caso se registr6 el 3 de marzo
de 2020 y, para abril de 2021, se habian notificado
mds de 136 millones de casos confirmados y
2,9 millones de defunciones en todo el mundo.?

Datos iniciales sefialaron que la poblacién
infantil y adolescente es susceptible de infectarse,
con mejor prondstico en comparacién con los
adultos.** En general, tienen sintomas leves y
suelen recuperarse al cabo de 1 a 2 semanas desde
del inicio de la enfermedad; el 15-35 % puede ser
asintomadtico.’

En Argentina, hasta la semana epidemioldgica
(SE) 11 de 2021, durante la “primera ola” de la
pandemia, el 9,4 % de los casos se registraron en
menores de 20 afios con una letalidad 0,08 %.°
La vigilancia epidemiolégica de COVID-19
en la poblacién pediétrica tuvo caracteristicas
particulares desde su inicio, producto de la
limitada informacién con la que se contaba y la
mayor afectacién en los adultos.”

En mayo de 2020, se reporto la existencia de un
sindrome multisistémico en pacientes pedidtricos
asociado a la infeccién por el SARS-CoV-2, que
en muchos casos evolucionaban hacia la falla
multiorgdnica.*' La informacién local sobre las
caracteristicas de la COVID-19 en la poblacién
pedidtrica sigue siendo limitada.''?

Los objetivos de la presente investigacién
son caracterizar la infeccion por COVID-19 en
nifios menores de 18 afios en Argentina segin
aspectos clinicos y epidemiolégicos, evaluar las
caracterfsticas clinicas de los pacientes internados
con infeccién confirmada e identificar factores de
riesgo de gravedad.

POBLACION Y METODOS

Estudio transversal, multicéntrico,
observacional y analitico. Se incluyeron todos
los pacientes menores de 18 afios con infecciéon

confirmada por SARS-CoV-2 (segtin la definicién
del Ministerio de Salud de la Nacién)” asistidos en
los centros participantes en forma retrospectiva
(1 de marzo al 30 de septiembre de 2020) y
prospectiva (1 de octubre al 31 de marzo 2021).
Participaron 19 centros ubicados en Ciudad
Auténoma de Buenos Aires (CABA) y las
provincias de Buenos Aires, Chaco, Cérdoba,
Mendoza, Santa Fe y Tierra del Fuego.

Recolecciéon de los datos

Los datos fueron obtenidos por los
investigadores de los centros participantes. Se
disefi6é una ficha especifica para la recopilacion
de los datos epidemiolégicos y clinicos. Se
registraron datos sobre: el centro participante,
el c6digo de identificacion del paciente, la fecha
de ingreso, los datos demogréficos, los datos
de hospitalizacion (casos ingresados a sala y
diagnéstico al ingreso), el tiempo de evolucién
de los sintomas, el contacto con caso confirmado
de COVID-19 y /o infeccion respiratoria aguda
alta (IRA), la presencia de comorbilidades
(prematuridad, enfermedad respiratoria crénica
o recidivante, inmunosupresién, desnutricion,
cardiopatia congénita, enfermedad neuroldgica,
hepética, renal y metabdlica), signos y sintomas,
estudios complementarios por imdgenes y de
laboratorio (si se hubiesen indicado por parte
del médico tratante), la evolucién clinica y el
tratamiento recibido.

Se consider6 hacinamiento critico de acuerdo
con la definicién del Instituto Nacional de
Estadisticas y Censos (INDEC): convivencia de
mds de tres personas por cuarto (sin considerar
la cocina y el bafio); y se consideraron barrios
vulnerables o populares, segtn el Registro
Nacional de Barrios Populares, aquellos en
donde viven al menos ocho familias agrupadas o
contiguas, con mds de la mitad de la poblacién sin
titulo de propiedad del suelo ni acceso regular a
dos o mds de los servicios bdsicos.

La gravedad de la COVID-19 se definié sobre
la base de las caracteristicas clinico-radiolégicas
segiin Dong y colaboradores.”® La coordinacién del
estudio, la carga de datos y el andlisis se realiz6 en
la Divisién de Promocién y Proteccién de la Salud
del Hospital de Nifios Ricardo Gutiérrez de la
Ciudad Auténoma de Buenos Aires.

Diagnostico etiolégico

Los casos fueron confirmados mediante
el método de reaccién en cadena de la
polimerasa con transcriptasa reversa (RT-PCR,
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por su sigla en inglés) para SARS-CoV-2 en
aspirado nasofaringeo o hisopado de fauces. Se
aceptaron pruebas diagndsticas adicionales a la
inmunoflorescencia indirecta (IFI), como film array
y PCR ampliada, en la biisqueda de otros agentes
etiol6gicos virales responsables de las IRAG: virus
sincicial respiratorio (VSR), adenovirus (AV),
influenza (IF) A y B, y parainfluenza (PIF) 1, 2 y 3.

En aquellos pacientes con diagnéstico
de sindrome inflamatorio multisistémico
posCOVID-19 (SIM-C) se acept6 el resultado
de serologia positiva para SARS-CoV-2 como
confirmatorio, segtin las normativas del
Ministerio de Salud.

Analisis estadistico

Se realiz6 una descripcién general calculando
la media y la desviacién estdndar o la mediana y
el rango intercuartilico (RIC) para las variables
numéricas segun su distribucién. Para las
variables categdricas, se utilizaron proporciones
y sus intervalos de confianza del 95 % (IC95 %).
Para el andlisis de las variables continuas se
utilizé la prueba t o prueba de Wilcoxon. Para
las variables categdricas, se utilizaron la prueba
de chi cuadrado con la correccién de Yates o la
prueba de Fisher.

Para el andlisis de los resultados de exdmenes
complementarios, se excluyeron los casos con
diagnostico de SIM-C. Se construyé un modelo
de regresién logistica multiple para identificar
las variables predictoras de enfermedad grave. Se
consideraron como casos graves los clasificados
como graves y criticos segtin la clasificacién de

Dong,"”y como casos no graves, los asintomdticos,
leves o moderados. Se utilizé el programa
STATA /SE version 13% para el andlisis estadistico.
La medida de asociacién utilizada fue la razén
de momios (OR, por su sigla en inglés) con
un IC95 %. En el modelo final se evaluaron
la calibracién y la discriminacion, la primera
mediante la prueba de Hosmer y Lemeshow en
deciles de riesgo, y la segunda mediante el drea
bajo la curva con caracteristicas del receptor-
operador (ROC, por su sigla en inglés). Se
consideraron adecuadas una calibracién global
con una p > 0,05 y una discriminacién con un drea
bajo la curva ROC > 0,7.

Consideraciones éticas

Se codificaron todas las fichas antes de su
andlisis para asegurar el anonimato, de acuerdo
con la Declaracién de Helsinki y de la ley de
Habeas Data (Ley N.° 25326). Esta investigaciéon
fue evaluada y aprobada por los comités de
docencia y de ética en investigacion de los centros
participantes.

RESULTADOS

Se incluyeron, entre la SE 12 de 2020 y la
SE 11 de 2021, un total de 2690 casos confirmados
de COVID-19. El 77,7 % residian en el drea
metropolitana de Buenos Aires (AMBA) ~CABA
(40,5 %) y provincia de Buenos Aires (37,2 %)—
seguido por Chaco (6,5 %), Mendoza (6,4 %),
Santa Fe (5,3 %), Cérdoba (2,5 %), Tierra del
Fuego (1,4 %), Chubut (0,1 %) y Misiones (0,1 %)
(Figura 1). E1 90 % de los casos ocurrieron entre las

FiGura 1. Distribucion de casos ambulatorios e internados de COVID-19 segiin hospital (n = 2690)
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SE 20y 47 (10 de mayo a 21 de noviembre), con un
pico en la SE 32 (agosto) (Figura 2).

Caracteristicas de los casos confirmados

Entre los casos confirmados (n = 2690), la
mediana de edad fue de 5,6 afios (RIC: 1,3-
11,3 afios); el 21,2 % eran menores de 1 afio, con

una distribucién equitativa por sexos. E129,9 %
de los casos vivia en barrios populares, y 28,7 %
en condiciones de hacinamiento critico. El 60,4 %
tenfa antecedente de contacto con personas con
infecciones respiratorias agudas y/o COVID-19
confirmada por laboratorio, sin diferencias entre
los grupos etarios. E1 96,6 % refirié que el contacto

FiGURA 2. Distribucion de los casos de COVID-19 segiin la semana epidemiolégica (n = 2690)
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FiGURA 3. Perfil de presentacion clinica de los casos confirmados de COVID-19, segiin grupos etarios (n = 2690)
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52,0 48,0 53,0 51,4
22,9 17,9 12,9 18,8
6,9 19,2 33,5 17,1
3,0 5,6 15,5 7,2

Nota: algunos casos tienen mds de un signo o sintoma de presentacién.

Referencias de los sintomas:
® Generales: fiebre, malestar y mialgias.

Neurolégicos: cefalea y convulsiones.
Otros: anosmia, disgeusia y exantema inespecifico.

Respiratorios: tos, odinofagia, rinorrea y dificultad respiratoria.
Gastrointestinales: vomitos, nduseas, diarrea y dolor abdominal.
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con caso confirmado de COVID-19 habia ocurrido
en el entorno familiar.

E1 59,4 % (n = 1599) fue hospitalizado
(RIC = 28,5-98,5 %), con una distribucion
heterogénea en los distintos periodos y
jurisdicciones. Las tasas de hospitalizacién
resultaron estadisticamente diferentes; los nifios
menores de 1 afio tuvieron la mayor tasa de
hospitalizacion (29,6 %). E1 23,4 % de los casos

tenfan una o mds comorbilidades y la enfermedad
respiratoria fue la més frecuente (52,5 %). En la
Tabla 1 se describen las caracteristicas clinico-
epidemiolégicas de la poblacién comparando los
casos ambulatorios y hospitalizados.

El 21,5 % fueron asintomdticos. Los signos
y sintomas mads frecuentes fueron la fiebre
>37,5°C (69,4 %), tos (35,9 %), rinorrea (20,7 %)
y odinofagia (20,5 %). En la Figura 3 se muestran

TasLa 1. Caracteristicas clinico-epidemioldgicas y frecuencia de comorbilidades de los casos confirmados de COVID-19 (total,

ambulatorios y hospitalizados; n = 2690)

Caracteristicas de la poblacién Total Ambulatorios Hospitalizados
(n =2690) (n=1091) (n =1599) 4
% (n) % (n) % (n)
Edad en afios (mediana; rango intercuartilico) 5,6 (1-11) 7,6 (3-13) 4,1 (1-10) < 0,001
Grupos etarios:
< 12 meses 21,2 % (570) 8,8 % (96) 29,6 % (474)
12-23 meses 9,1 % (245) 11,4 % (124) 7,6 % (121)
2-4 afos 16,1 % (433) 16,9 % (185) 15,5 % (248) < 0,001
5-9 afios 22,5 % (604) 25,0 % (273) 20,7 % (331)
> 10 afios 31,1 % (838) 37,9 % (413) 26,6 % (425)
Sexo masculino 50,1 % (1349) 50,3 % (549) 50,0 % (800) 0,913
Semana epidemiolégica de inicio de sintomas
(semana, rango de semanas) 32 (25-38) 35 (27-41) 30 (24-36) < 0,001
Residencia en AMBA 77,7 % (2092) 68 % (742) 84,4 % (1350) <0,001
Residencia en barrio popular 29,9 % (805) 19,2 % (210) 37,2 % (595) < 0,001
Hacinamiento critico 28,7 % (774) 12,1 % (132) 40,1 % (642) < 0,001
Contacto con persona con COVID-19 60,3 % (1623) 50,2% (548) 67,2 % (1075) < 0,001
Contacto con persona con IRA 24,3 % (654) 17,6 % (192) 28,9 % (462) < 0,001
Contacto con persona con COVID-19
en el entorno familiar 96,6 % (1543) 97,9 % (527) 95,4 % (1016) 0,049
Comorbilidades 23,4 % (630) 12,1 % (131) 31,2 % (499) < 0,001
Enfermedad respiratoria (52,5 %)
Asma 6,5 % (174) 5,3 % (58) 7,2 % (116) 0,053
Sibilancias recurrentes 4,8 % (130) 3,1 % (34) 6 % (96) < 0,001
Displasia broncopulmonar 0,6 % (18) 0,1% (1) 1,1 % (17) 0,001
Dificultad respiratoria perinatal 0,2 % (6) 0% (0) 0,4 % (6) 0,087
Fibrosis quistica 0,1% (3) 0,1% (1) 0,1% (2) 1
Enfermedad metabdlica (8,4 %)
Obesidad 1,3 % (36) 0,2 % (2) 2,1 % (34) < 0,001
Diabetes 0,6 % (17) 0,5 % (5) 0,7 % (12) 0,489
Inmunodeficiencia (3,2 %)
Primaria 0,6 % (15) 0,2 % (2) 0,81 % (13) 0,034
Enfermedad oncohematolégica 1,5 % (40) 0,6 % (7) 2,1 % (33) 0,004
Inmunodeficiencia adquirida 0.2 % (6) 0% (0) 0.4 % (6) 0.087
Trasplante 0,04 % (1) 0% (0) 0,06 % (1) 1
Tratamiento inmunosupresor 0,9 % (25) 0,4 % (4) 1,3 % (21) 0,012
Desnutricién 0,7 % (18) 0,1% (1) 1,1 % (17) 0,001
Enfermedad neuroldgica crénica 3,3 % (88) 0,8% (9) 4,9 % (79) < 0,001
Cardiopatfa congénita 1,3 % (34) 0,2 % (2) 2 % (32) < 0,001
Enfermedad renal crénica 1,1 % (29) 0,3 % (3) 1,6 % (26) < 0,001
Enfermedad hepitica 0,3 % (9) 02% (2) 04 % (7) 0,326
Prematuridad 1,7 % (45) 0,4 % (4) 2,6 % (41) < 0,001

AMBA: AreaMetropolitana de Buenos Aires, IRA: infeccién respiratoria aguda, COVID-19: enfermedad por el nuevo coronavirus 2019.
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los signos y sintomas agrupados y por grupo
etario; los nifios de 10 afios o0 mds presentaron
un porcentaje significativamente mayor de
sintomas neuroldgicos (cefalea) y anosmia con o
sin disgeusia.

El 5,6 % se presentaron inicialmente como
infeccién respiratoria aguda baja (bronquiolitis
2,5 % y neumonia 3,1 %) y el 3,6 % como SIM-C.

Evolucion y gravedad de los casos confirmados
hospitalizados

Entre los casos confirmados hospitalizados
(n = 1599), la mediana de tiempo de internacién
fue de 7 dias (RIC: 3-9 dias). Se registraron
57 pacientes con diagnéstico de SIM-C, con una
mediana de edad de 6,5 afios. En este grupo,
el 61,4 % recibié gammaglobulina; el 59,6 %
recibi6 corticoides; y el 52,6 % requirié cuidados
intensivos.

Para el andlisis de los estudios
complementarios y la evolucidn, se excluyeron los
SIM-C, debido a las caracteristicas diferenciales
de este sindrome.

Entre los 1542 casos hospitalizados (excluidos
los SIM-C), se solicité radiografia de térax al
30,9 % (68,1 % con resultado normal; 14,6 % con
infiltrado intersticial; 7,3 % con condensacién y
4,6 % con atrapamiento aéreo) y tomografia axial
computada de térax al 1,3 % (10 eran normales,
6 presentaban imagen en vidrio esmerilado,
2 tenfan derrame pleural y, el resto, otros
infiltrados). Se buscaron otros virus respiratorios

enel 2,6 % de los casos (n = 41) y se detectd
coinfeccién viral en 5 casos con adenovirus,
metapneumovirus y rinovirus.

En el 52,1 % (n = 804) se realiz6 laboratorio
al ingreso; los pacientes con cuadros graves al
inicio presentaban mayores valores de leucocitos,
neutréfilos, eritrosedimentacién, proteina C
reactiva, lactato deshidrogenasa, urea y ferritina y
disminucién del tiempo de protrombina, con una
diferencia estadisticamente significativa respecto
a los pacientes no graves.

En la Figura 4 se muestra la distribucién por
grupos etarios segtn la clasificacién final. E17,4 %
(n = 114) se clasificaron como graves o criticos:
el 84,2 % requiri6 oxigeno; el 24,5 % cuidados
intensivos, y el 17,5 % asistencia respiratoria
mecéanica. El andlisis multivariado (Tabla 2)
determiné como predictores independientes
de gravedad de COVID-19 el antecedente de
asma, displasia broncopulmonar, cardiopatias
congénitas, desnutricién moderada a grave,
obesidad, enfermedades neurolégicas crénicas
y edad menor de 6 meses; mientras que el
antecedente de residir en barrio vulnerable fue un
predictor independiente, pero con efecto protector.

Se registraron 8 fallecimientos (mediana
de edad de 8,5 afios; rango = 0-16 afios), todos
presentaban comorbilidades: enfermedad
renal crénica (2), cardiopatia (2) y los restantes,
enfermedad pulmonar crénica, inmunodeficiencia
primaria, enfermedad hepatica crénica y debut
oncohematolégico.

FIGURA 4. Distribucion porcentual de casos confirmados de COVID-19 hospitalizados segiin su clasificacion final al egreso

por grupos etarios (n = 1542)
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DISCUSION

Para entender las estrategias de manejo clinico
y epidemiol6gico en pediatria es fundamental
explicitar las caracteristicas diferenciales de
la infeccién por el SARS-CoV-2 en este grupo
etario.'* En el presente estudio se muestran las
caracterfsticas clinicas y epidemioldgicas de
los pacientes con diagnéstico confirmado de
COVID-19 atendidos en 19 centros pedidtricos
de referencia en Argentina. El pico epidémico se
observé diez semanas antes de lo descripto a nivel
nacional, probablemente debido a que la mayorfa
de los casos fueron incluidos por hospitales del
AMBA, primera regién afectada en el pafs desde
el punto de vista cronolégico."”

Las diferencias observadas en los porcentajes
de internacién entre los centros reflejan la
dindmica de la estrategia de manejo de casos en
pediatria en el pafs.'® Inicialmente, se indicaba
la internacién de todos los pacientes pedidtricos
(atin las formas clinicas leves), después a los
menores de un afio y, por ultimo, la edad por
debajo de los 6 meses fue criterio de internacién,
independientemente de la gravedad. Esta
estrategia tuvo como objetivo principal asegurar
el aislamiento del paciente con sus cuidadores
y fue determinante la informacién limitada
que existia sobre la enfermedad en pediatria,
seguin la cual los nifios eran considerados
“hipercontagiadores”, tomando como referencia
las caracteristicas epidemioldgicas de la gripe.”” De
acuerdo a estas consideraciones, se puede afirmar
que la internacién pedidtrica por COVID-19 en
el afio 2020 no respondié necesariamente a un
criterio de gravedad de la enfermedad, como si lo

fue en adultos.’® En este punto, se sefiala como
limitacién de este estudio que algunos centros
solo incluyeron los casos hospitalizados y que los
criterios epidemiolégicos de internacion difirieron
entre las jurisdicciones.

En esta serie, en términos generales, los
nifios presentaban contacto previo con casos
de COVID-19 confirmados en el entorno
familiar, evidencia que, en porcentajes variables,
también se encuentra en la bibliografia.'>* Un
tercio de ellos vivian en barrios populares con
hacinamiento critico, dado que la trasmisién de
SARS-CoV-2 es por contacto y gota respiratoria,
condiciones que favorecen la transmisiéon. En
CABA, un estudio de prevalencia realizado
en dichos barrios demostré una alta tasa de
infecciones no detectadas (probablemente
asintomaticas).?!

La mediana de edad fue de 5 afios, similar
a lo descripto en todo el mundo.? Al inicio de
la pandemia, en un marco de acceso limitado
a las pruebas diagnésticas y tomando como
referencia que la enfermedad en adultos tenfa
caracteristicas semejantes a la gripe, se asumio
como una vigilancia de virus respiratorios,
considerando como obligatoria la presencia de
fiebre y los signos y sintomas respiratorios para
la definicién de caso sospechoso.

Uno de cada cinco nifos fue asintomatico,
lo cual destaca la importancia de la deteccién a
través de las pruebas de diagnéstico molecular
en pediatrfa, con alta sensibilidad y especificidad,
limitando el uso de pruebas de antigeno rdpidas
a los casos sintomaticos.” Se realiz6 la bisqueda
de otros virus en solo el 2 % de los casos: un

TaBLA 2. Andlisis multivariado de factores asociados a presentacion grave de COVID-19 en pacientes hospitalizados (n =1542)

Variable OR 1C95% p

Asma 57 3,3-9,7 <0,001
Displasia broncopulmonar 6,3 2,0-20,0 0,001
Obesidad 3,7 1,5-9,2 0,005
Cardiopatfa 4,6 1,9-11,6 <0,001
Enfermedad neuroldgica 2,2 1,1-4,7 0,032
Desnutricién 51 1,6-16,2 0,006
Residencia en barrio vulnerable 0,4 0,2-0,7 <0,001
Prematuridad 3,1 0,3-30,6 0,318
Diabetes 1,9 0,4-9,9 0,445
Menor de 6 meses 1,9 1,1-3,1 0,009
Enfermedad renal crénica 1,5 0,4-5,4 0,549
Enfermedad oncohematolégica 2,3 0,7-71 0,127

Nota: el modelo mostré una calibracién adecuada cuando fue evaluado con la prueba de Hosmer-Lemeshow (p =0,328) y discriminé
de manera aceptable, evaluado mediante la curva ROC, presentando un drea bajo la curva de 0,729 (IC95 %: 0,68- 0,72).
OR: razén de momios (por su sigla en inglés), IC95 %: intervalo de confianza del 95 %.
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desaffo actual serd evaluar el comportamiento
de los virus estacionales en pediatria fuera del
confinamiento.*

Dada la presentacién asintomadtica u
oligosintomdtica en pediatria, se destaca la
importancia de sensibilizar la definicién de caso,
jerarquizar el antecedente epidemioldgico de
contacto estrecho y considerar las posibilidades
de un contagio a partir de un adulto para cortar
la cadena de transmisién.”

En cuanto a los tipos de presentacion
clinica, a partir de los 10 afios se observa
el mayor porcentaje de anosmia, disgeusia
y cefalea semejante al cuadro que presentan
los adultos.?*?” El 67 % de los casos fueron
asintomdticos o presentaron un cuadro clinico
leve, lo cual coincide con lo publicado hasta
la fecha en pediatria.?®® Por otra parte, dada
la menor gravedad, los estudios por imdgenes
complementarios no se solicitaron por protocolo,
sino de acuerdo a los estdndares y disponibilidad
de cada centro participante, y en su mayoria
resultaron normales.*

E1 7 % presenté un cuadro grave de
COVID-19, con una letalidad de 0,3 %
(todos con comorbilidades), mortalidad
comparable con lo descripto a nivel nacional
e internacional.’’??Las comorbilidades que se
relacionaron significativamente con la evolucién
a cuadros graves fueron el asma, la displasia
broncopulmonar, la obesidad, las enfermedades
neurolégicas crénicas, las cardiopatias y la
desnutricién, asi como la edad menor a 6
meses.?** El antecedente de residencia en barrios
vulnerables se comporté como un factor de
proteccion; ante la necesidad de garantizar el
aislamiento, este grupo poblacional se hospitalizé,
en su mayoria, independientemente de la edad o
presencia de comorbilidades, hasta que estuvieron
disponibles los dispositivos de aislamiento
extrahospitalarios de acuerdo a la normativa
nacional.'®

Los pacientes con cuadros graves
presentaron al inicio mayores valores de
leucocitos y neutréfilos, lo cual se diferencia
de lo evidenciado en adultos, ya que existen
numerosas publicaciones que asocian la presencia
de linfopenia al inicio del cuadro con una
evolucién mads desfavorable.’® Por el contrario, el
antecedente de residencia en barrios populares
se comporté como un fuerte factor de proteccién,
esto es consecuente con la evidencia que sefiala
que la letalidad por COVID-19 fue inferior en
estos barrios respecto a la poblacién general.?

Uno de los desafios en pediatria serd evaluar
también las caracteristicas particulares de los
casos de SIM-C y las secuelas a largo plazo que
podria dejar esta enfermedad.” Eso serd objeto de
otra publicacién por parte de este grupo.

En Argentina, al igual que en otras partes
del mundo, resultd dificil la caracterizacién
de COVID-19 en pediatria. Ademads, los largos
periodos de confinamiento no permitieron
detectar otras enfermedades y fueron motivo
de consultas tardfas y disminucién de controles
pedidtricos y de las coberturas de vacunacion,
entre otros aspectos, que serdn un desaffo para
el futuro.®*

Los nifios son susceptibles a los efectos
posteriores de la COVID-19, incluido
el aislamiento social y, en muchos casos, la
interrupcién de la educacion. La inclusién de
las vacunas COVID 19 en pediatria, con base en
las evidencias cientificas que vayan surgiendo,
permitird prevenir esta enfermedad, en especial
en los pacientes con enfermedades subyacentes,
y mitigar los efectos posteriores.*

CONCLUSIONES

La infeccién por el SARS-CoV-2 en pediatria
ocasiona, en la gran mayoria de los casos, un
cuadro leve o asintomatico. Mdas de la mitad de
los casos refirieron antecedente de contacto con
personas con COVID-19 en el entorno familiar. La
hospitalizacién no respondié a criterios clinicos
de gravedad. La residencia en barrios vulnerables
se comport6 como un factor de proteccién frente
a formas graves. La gravedad de la COVID-19 se
asocio a la existencia de ciertas comorbilidades y
edad menor de 6 meses. B

REFERENCIAS

1. Organizacién Mundial de la Salud. Informacién bdsica
sobre la COVID-19. [Acceso: 28 de junio 2021]. Disponible
en: https://www.who.int/es/news-room/q-a-detail /
coronavirus-disease-covid-19

2. Organizacién Panamericana de la Salud. Actualizaciéon
EpidemiolégicaEnfermedad porcoronavirus(COVID-19)14
deabril de2021.[Acceso: 15 de mayode2021]. Disponibleen:
https:/ /www.paho.org/es/documentos/actualizacion-
epidemiologica-enfermedad-por-coronavirus-covid-19-
14-abril-2021

3. MehtaNS, Mytton OT, Mullins EWS, Fowler TA, etal. SARS-
CoV-2 (COVID-19): What Do We Know About Children?
A Systematic Review. Clin Infect Dis. 2020; 71(9):2469-79.

4. Viner RM, Mytton OT, Bonell C, Melendez-Torres GJ, et
al. Susceptibility to SARS-CoV-2 infection among children
and adolescents compared with adults: asystematicreview
and meta-analysis. JAMA Pediatr. 2021; 175(2):143-56.

5. Alsohime F, Temsah MH, Al-Nemri AM, Somily AM,
Al-Subaie S. COVID-19 infection prevalence in pediatric
population: Etiology, clinical presentation, and outcome.
J Infect Public Health. 2020; 13(12):1791-6.

6. Argentina. Ministerio de Salud. Sala de Situacién



88 / Arch Argent Pediatr 2022;120(2):80-88 / Articulo original

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

COVID-2019Nuevo Coronavirus2019 Nifiez / Adolescencia
y COVID-19 Informacién disponible al 22/03/2021 SE 11
completa. [Acceso: 21 de abril de 2021]. Disponible en:
https:/ /www.argentina.gob.ar/coronavirus/informes-
diarios /sala-de-situacion/informes-especiales
Argentina. Ministerio de Salud. Definicion de caso de
COVID-19. [Acceso: 5 de junio de 2021]. Disponible en:
https:/ /www.argentina.gob.ar/salud/coronavirus/
definicion-de-caso

Centers for Disease Control and Prevention. Multisystem
Inflammatory Syndrome in Children (MIS-C) Associated
with Coronavirus Disease 2019 (COVID-19). Health Alert
Network, 14 de Mayo 2020. [Acceso: 15 de mayo de 2021].
Disponible en: https://emergency.cdc.gov/han/2020/
han00432.asp

Riphagen S, Gomez X, Gonzalez-Martinez C, Wilkinson N,
Thercharis P. Hyperinflammatory shock in children during
COVID-19 pandemic. Lancet. 2020; 395(10237):1607-8.
Verdoni L, Mazza A, Gervasoni A, Martelli L, et al. An
outbreak of severe Kawasaki-like disease at the Italian
epicentre of the SARS-CoV-2 epidemic: an observational
cohort study. Lancet. 2020; 395(10239):1771-8.

Raiden S, Cairoli H, Potasnik J, Di Lalla S, et al. Children
hospitalized for COVID-19 during the first winter of
the pandemic in Buenos Aires, Argentina. medRxiv.
2020.11.05.20225300.

Vasquez L, Sampor C, Villanueva G, Maradiegue E, et al.
Early impact of the COVID-19 pandemic on paediatric
cancer care in Latin America. Lancet Oncol. 2020;21(6):753-
5.

Dong Y, Mo X, Hu Y, Qi X, et al. Epidemiology of
COVID-19 Among Children in China. Pediatrics. 2020;
145(6):€20200702.

SteinmanJB, Lum JM, Pui-Kay Ho P, Kaminski N, Steinman
L. Reduced development of COVID-19 in children reveals
molecular checkpoints gating pathogenesis illuminating
potential therapeutics. Proc Natl Acad Sci U S A. 2020;
117(40):24620-6.

Argentina. Ministerio de Salud. Actualizacién
epidemiolégica en poblacién pedidtrica de Argentina 14
de julio 2020. [Acceso: 15 de mayo de 2021]. Disponible
en: https://www.argentina.gob.ar/sites/default/
files/actualizacion_epidemiologica_en_poblacion_
pediatrica_14_julio.pdf

Argentina. Ministerio de Salud. Vigilancia, diagndstico y
manejo institucional de casos en pediatria. [Acceso: 22 de
mayo de 2021]. Disponible en: https:/ /www.argentina.
gob.ar/salud / coronavirus/ casos-pediatria

Cao Q, Chen YC, Chen CL, Chiu CH. SARS-CoV-2
infection in children: Transmission dynamics and clinical
characteristics. ] Formos Med Assoc. 2020; 119(3):670-3.
PetrilliCM, Jones S A, Yang ], Rajagopalan H, et al. Factors
associated with hospital admission and critical illness
among 5279 people with coronavirus disease 2019 in New
York City: prospective cohortstudy. BMJ. 2020; 369:m1966.
Saldias Pefiafiel F, Pefialoza Tapia A, Farfas Nesvadba
D, Farcas Oksenberg K, et al. Manifestaciones clinicas y
predictores de gravedad en pacientes adultos coninfeccién
respiratoria aguda por coronavirus SARS-CoV-2. Rev Méd
Chile. 2020; 148(10):1387-97.

Chan JF, Yuan S, Kok KH, To KK, et al. A familial cluster
of pneumonia associated with the 2019 novel coronavirus
indicating person-to-person transmission: a study of a
family cluster. Lancet. 2020; 395(10223):514-23.

Figar S, Pagotto V, Luna L, Salto J, et al. Community-level
SARS-CoV-2Seroprevalence Survey inurbanslum dwellers
of Buenos Aires City, Argentina: a participatory research.
medRxiv. 2020.07.14.20153858.

Patel NA. Pediatric COVID-19: Systematic review of the
literature. Am ] Otolaryngol. 2020; 41(5):102573.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

Béger B, FachiMM, Vilhena RO, Cobre AF, etal. Systematic
review with meta-analysis of the accuracy of diagnostic
tests for COVID-19. Am ] Infect Control. 2021; 49(1):21-9.
Antony SJ, Almaghlouth NK, Heydemann EL. Are
coinfections with COVID-19 and influenza low or
underreported? An observational study examining current
publishedliteratureincluding three new unpublished cases.
J Med Virol. 2020; 92(11):2489-97.

Posfay-Barbe KM, Wagner N, Gauthey M, Moussaoui D,
etal. COVID-19 in children and the dynamics of infection
in families. Pediatrics. 2020; 146(2):e20201576.

Castagnoli R, Votto M, Licari A, Brambilla I, et al. Severe
acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2)
infection in children and adolescents: a systematic review.
JAMA Pediatr. 2020; 174(9):882-9.

Liao J, Fan S, Chen ], Wu J et al. Epidemiological and
clinical characteristics of COVID-19 in adolescents and
young adults. Innovation (N Y). 2020; 1(1):100001.

Al Yazidi LS, Al Hinai Z, Al Waili B, Al Hashami H, et al.
Epidemiology, characteristics and outcome of children
hospitalized with COVID-19in Oman: A multicenter cohort
study. Int ] Infect Dis. 2021; 104:655-60.

Hong H, Wang Y, Chung HT, Chen CJ. Clinical
characteristics of novel coronavirus disease 2019
(COVID-19) in newborns, infants and children. Pediatr
Neonatol. 2020; 61(2):131-2.

XiaW, ShaoJ, GuoY, Peng X, etal. Clinical and CT features
in pediatric patients with COVID-19 infection: Different
points from adults. Pediatr Pulmonol. 2020; 55(5):1169-74.
Rearte A, Baldani A, Barcena Barbeira P, Dominguez C, et
al. Caracteristicas epidemioldgicas delos primeros 116.974
casos de COVID-19 en Argentina, 2020. Rev Argent Salud
Publica. 2020; 12 (Supl COVID-19):e5.

Center for Disease Control and Prevention. Demographic
trends of COVID-19 Cases and Deaths in the United
States reported to CDC. [Acceso: 8 de junio de 2021].
Disponible en: https://covid.cdc.gov/covid-data-
tracker / #demographics

Bellino S, Punzo O, RotaMC, Del Manso M, etal. COVID-19
Disease Severity Risk Factors for Pediatric Patientsin Italy.
Pediatrics. 2020; 146(4):2020009399.

Derespina KR, Kaushik S, Plichta A, Conway EE Jr, et
al. Clinical Manifestations and Outcomes of Critically Ill
Children and Adolescents with Coronavirus Disease 2019
in New York City. | Pediatr. 2020; 226:55-63.€2.

GuanW, NiZ, HuY, Liang WH, etal. Clinical Characteristics
of Coronavirus Disease 2019 in China. N Engl ] Med. 2020;
382(18):1708-20.

Argentina. Ministerio de Salud, Gobierno de la Ciudad
Auténoma de Buenos Aires. COVID-19 en datos. Situacién
epidemiolégica. [Acceso: 30 de junio de 2021]. Disponible
en:https:/ /www.buenosaires.gob.ar/ coronavirus/ datos /
situacion-epidemiologica

Say D, Crawford N, McNab S, Wurzel D, et al. Post-
acute COVID-19 outcomes in children with mild and
asymptomatic disease. Lancet Child Adolesc Health. 2021;
5(6):e22-3.

United Nations. Committee for the Coordination of
Statistical Activities (CCSA). How COVID-19 is changing
the world: a statistical perspective VolumeII. 2020. [ Acceso:
4 de julio de 2021]. Disponible en: https:/ /data.unicef.
org/resources/how-covid-19-is-changing-the-world-a-
statistical-perspective-volume-2/

Chiesa V, Antony G, Wismar M, Rechel B. COVID-19
pandemic: health impact of staying at home, social
distancing and ‘lockdown’ measures-a systematic review
of systematic reviews. | Public Health (Oxf). 2021:fdab102.
Kamidani S, Rostad CA, Anderson EJ. COVID-19 vaccine
development: a pediatric perspective. Curr Opin Pediatr.
2021; 33(1):144-51.



Original article

a. Hospital de Nifios Ricardo
Gutiérrez, Autonomous
City of Buenos Aires,
Argentina.

b. Hospital General de
Nifios Pedro de Elizalde,
Autonomous City of
Buenos Aires, Argentina.

c.  Hospital Zonal General de
Agudos Dr. Isidoro Iriarte,
province of Buenos Aires,
Argentina.

d. Hospital Pedidtrico Dr.
Avelino Lorenzo Castelan,
Resistencia, Argentina.

e. Hospital de Nifios Victor J.
Vilela, Rosario, Argentina.

f.  Fundacién Hospitalaria,
Autonomous City of
Buenos Aires, Argentina.

g. Hospital General de
Agudos Bernardino
Rivadavia, Autonomous
City of Buenos Aires,
Argentina.

h. Hospital Nacional Profesor
Alejandro Posadas,
province of Buenos Aires,
Argentina.

i.  Hospital General de
Agudos Dr. Juan Antonio
Fernandez, Autonomous

Arch Argent Pediatr 2022;120(2):80-88 / 80

A multicenter study of confirmed COVID-19
cases: preliminary data of 2690 pediatric patients
in Argentina during the first year

of the pandemic

Angelu Gentile" "/, Maria del Valle Judrez*
Aldo D. Cancellara®
Cristina Euliarte?

, Lucia Romero Bollon® "7,
, Martin Brizuela® "\,
 Carlota Russ’
, Andrea Falaschi
, Luciana Bellone™ "\, Alejandra Gaiano" "', Victor Pebe Florian® "'/,
, M. Soledad Areso? "\2', COVID-19 Pediatric Network"

, Marina Pasinovich®
, Gabriela N. Ensinck®
, Susana Villa Nova'

, Liliana Saracenis "7,
Gabriela Tapponier" , Analia Garnero*
Pablo Melonari'

Elizabeth Bogdanowicz?

ABSTRACT
Introduction. The current evidence indicates

total of 57 patients developed multisystem
inflammatory syndrome. A history of asthma,
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that the severity of the coronavirus disease 2019
(COVID-19) is lower in the pediatric population
but local data are still limited. Objective: To
characterize the clinical and epidemiological
aspects of COVID-19 infection in patients
younger than 18 years in Argentina.
Population and methods. Cross-sectional,
observational, and analytical study of confirmed
COVID-19 patientsaged 0-18 years seen between
March 2020 and March 2021 at 19 referral
children’shospitals of Argentina. A multivariate
analysis was done to identify predictors of
severe cases.

Results. A total of 2690 COVID-19 cases were
included: 77.7% lived in the Metropolitan Area
of Buenos Aires; 50.1% were males; patients’
median age was 5.6 years. Of them, 90% were
seen during epidemiological weeks 20-47 of 2020;
60.4% had a history of contact with COVID-19
patients; and 96.6% in their family setting. Also,
51.4% had respiratory symptoms; 61.6%, general
symptoms; 18.8%, gastrointestinal symptoms;

bronchopulmonary dysplasia, congenital heart
disease, moderate to severe malnutrition, obesity,
chronic neurological disease and / or age younger
than 6 months were independent predictors of
severity. Living ina vulnerable neighborhood was
a protective factor.

Conclusions. More than half of cases referred
a history of contact with COVID-19 patients
in the family setting. Hospitalization was not
based on clinical criteria of severity. Severity
was associated with the presence of certain
comorbidities.

Key words: coronavirus infections, COVID-19, child,
multisystem inflammatory syndrome in children.
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Research registration: PRIISA.BA A
multicenter study of confirmed COVID-19 cases
in pediatric patients in Argentina. Registration
no.: 1835. Date of registration: June 23, 2020.

INTRODUCTION

Since the declaration of the world pandemic
state on March 11, 2020, the disease caused by
severe acute respiratory syndrome coronavirus
2 (SARS-CoV-2), known as COVID-19, has
disseminated and generated a huge impact
worldwide, not only in the health care setting
but also in the financial and social context.!
In Argentina, the first case was reported on
March 3, 2020 and, by April 2021, more than
136000000 cases had been confirmed and
2900000 deaths had occurred in the world.?

According to initial data, children and
adolescents may become infected but have a
better prognosis compared to adults.** In general,
they develop mild symptoms and usually recover
1 to 2 weeks after disease onset; 15-35% may be
asymptomatic.’

In Argentina, until epidemiological week
(EW) 11 of 2021, during the “first wave” of the
pandemic, 9.4% of cases were recorded among
individuals younger than 20 years, with a case
fatality rate of 0.08%.°

Epidemiological surveillance of COVID-19
in the pediatric population showed specific
characteristics since the beginning due to the
limited information available and the higher
impact among adults.”

In May 2020, the existence of a multisystem
inflammatory syndrome associated with SARS-
CoV-2 was reported in pediatric patients, which
progressed to multiple organ failure in many
cases.®!? Local information about COVID-19
characteristics in the pediatric population is still
limited.!"12

The objectives of this study are to characterize
COVID-19 infection in children and adolescents
younger than 18 years in Argentina based on its
clinical and epidemiological characteristics, assess
the clinical characteristics of hospitalized patients
with confirmed infection, and identify risk factors
for severity.

POPULATION AND METHODS
Cross-sectional, multicenter, observational,
and analytical study. All patients younger than
18 years with confirmed SARS-CoV-2 infection
(according to the definition by the National
Ministry of Health)” and seen at participating

sites were included in a retrospective (March 1%
September 30, 2020) and prospective manner
(October 1°-October 31%, 2021). A total of
19 facilities located in the Autonomous City
of Buenos Aires (CABA) and the provinces of
Buenos Aires, Chaco, Cérdoba, Mendoza, Santa
Fe, and Tierra del Fuego participated.

Data collection

Data were collected by investigators at the
participating sites. An ad hoc card was designed
to collect epidemiological and clinical data. The
following data were obtained: participating
site, patient identification code, admission
date, demographic data, hospitalization data
(patients admitted to the unit and diagnosis
upon admission), time elapsed from symptom
onset, contact with a person with confirmed
COVID-19 and/or acute upper respiratory
infection (URI), presence of comorbidities
(prematurity, chronic or recurrent respiratory
disease, immunosuppression, malnutrition,
congenital heart disease, neurological disease,
liver disease, kidney disease, and metabolic
disease), signs and symptoms, supplementary
imaging and laboratory tests (if ordered by the
treating physician), clinical course, and treatment
administered.

Critical overcrowding was defined as per
the National Statistics and Censuses Institute of
Argentina (Instituto Nacional de Estadisticas y
Censos, INDEC) as more than 3 inhabitants per
room (leaving out the kitchen and bathroom)
living together; and vulnerable or poor
neighborhood was defined as per the National
Registry of Poor Neighborhoods (Registro
Nacional de Barrios Populares) as a neighborhood
where at least 8 families lived in clusters or
adjacent houses, more than half of the population
lacked a property deed, and there was no regular
access to 2 or more utilities.

COVID-19 severity was defined based on
the clinical and radiological characteristics
established by Dong et al.'* Study coordination,
data entry, and analysis were performed by the
Department of Health Protection and Promotion
of Hospital de Nifios Ricardo Gutiérrez in the
Autonomous City of Buenos Aires.

Etiologic diagnosis

Cases were confirmed using a reverse
transcription polymerase chain reaction
(RT-PCR) test for SARS-CoV-2 performed
on nasopharyngeal aspirate or throat swab.
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Diagnostic tests were accepted in addition to
indirect immunofluorescence (IIF), including
FilmArray and amplified PCR, to look for other
viral etiologic agents that may have caused acute
URL: respiratory syncytial virus (RSV), adenovirus
(AV), influenza (IF) A and B, and parainfluenza
(PIF) 1, 2, and 3.

For patients diagnosed with multisystem
inflammatory syndrome in children (MIS-C)
temporally related to COVID-19, a positive
serology for SARS-CoV-2 was accepted as
confirmation, according to the regulations of the
Ministry of Health.

Statistical analysis

A general description was done estimating
the mean and standard deviation or median
and interquartile range (IQR) for numerical
variables, depending on their distribution.
Proportion and its corresponding 95% confidence
interval (CI) were used for categorical variables.
Continuous variables were analyzed using the t
test or Wilcoxon’s test. Categorical variables were
analyzed using a X2 test with Yates’ correction or
Fisher’s test.

The analysis of results of supplementary
tests excluded patients diagnosed with MIS-C. A
multiple logistic regression model was developed
to identify predictor variables of severe disease.
Cases classified as severe and critical according
to Dong!® were regarded as severe, whereas
asymptomatic, mild or moderate cases were
regarded as not severe. The STATA /SE software,
version 13, was used for statistical analysis. The

odds ratio (OR) with a 95% CI was used as a
measure of association. The final model assessed
calibration and discrimination; the former using
the Hosmer-Lemeshow test estimated in deciles
of risk and the latter using the Receiver Operating
Characteristic (ROC) curve. Overall calibration with
ap>0.05 and a discrimination with an area under
the ROC curve > 0.7 were considered adequate.

Ethical considerations

All cards were coded before analysis to
warrant anonymity, in accordance with the
Declaration of Helsinki and the Law of Habeas
Data (Law no. 25326). This study was assessed
and authorized by the research teaching and
ethics committees of participating sites.

RESULTS

Between EW 12 of 2020 and EW 11 of 2021,
a total of 2690 confirmed COVID-19 cases
were included. Of them, 77.7% lived in the
Metropolitan Area of Buenos Aires (AMBA)-
CABA (40.5%) and province of Buenos Aires
(37.2%)-, followed by the provinces of Chaco
(6.5%), Mendoza (6.4%), Santa Fe (5.3%), Cérdoba
(2.5%), Tierra del Fuego (1.4%), Chubut (0.1%),
and Misiones (0.1%) (Figure 1). Also, 90% of
cases occurred between EW 20 and 47 (May 10%-
November 21%), with a peak observed in EW 32
(August) (Figure 2).

Characteristics of confirmed cases
The median age of confirmed cases (n = 2690)
was 5.6 years (IQR: 1.3-11.3 years); 21.2% were

Ficure 1. Distribution of outpatient and hospitalized COVID-19 cases by hospital (n = 2690)
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younger than 1 year; sex distribution was equal.
In addition, 29.9% lived in poor neighborhoods
and 28.7% in critical overcrowding conditions.
A history of contact with individuals who had
acute respiratory infection and/or COVID-19,
confirmed by a laboratory test was reported in
60.4%, and no differences were observed among

age groups. In 96.6% of these cases, contact with
a confirmed COVID-19 case corresponded to a
family member.

In addition, 59.4% (n = 1599) of patients
were hospitalized (IQR = 28.5-98.5%), with a
heterogeneous distribution among the different
periods and jurisdictions. Hospitalization rates

FIGURE 2. Distribution of COVID-19 cases by epidemiological week (n = 2690)
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FiGURE 3. Clinical presentation profile of confirmed COVID-19 cases by age group (n = 2690)

Percentage of clinical cases
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<12 months 12-23 months 2-4 years 5-9 years  10-18 years  Total
Age groups
¥ General 64.6 78.4 65.8 54.5 57.8 61.69
¥ Respiratory 50.9 55.1 52.0 48.0 53.0 51.4
u Gastrointestinal 20.7 30.2 229 17.9 12.9 18.8
Neurological 4.0 4.5 6.9 19.2 33.5 17.1
w Other 21 24 3.0 5.6 15.5 72

Note: Some cases had more than one presenting sign or symptom. Symptoms:

e General: fever, malaise, and myalgia.

Neurological: headache and seizures.
Other: anosmia, dysgeusia, and non-specific rash.

Respiratory: cough, odynophagia, rhinorrhea, and respiratory distress.
Gastrointestinal: vomiting, nausea, diarrhea, and abdominal pain.
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were statistically different; infants younger than 1
year showed a higher hospitalization rate (29.6%).
One or more comorbidities were observed in
23.4% of cases; respiratory disease was the
most common one (52.5%). Table 1 describes the
clinical and epidemiological characteristics of
the population and compares outpatients with
hospitalized patients.

Also, 21.5% of patients were asymptomatic. The
most common signs and symptoms included fever
>37.5°C (69.4%), cough (35.9%), thinorrhea (20.7%),
and odynophagia (20.5%). Figure 3 shows signs and
symptoms, grouped and by age range; children
aged 10 years or older showed a significantly higher
percentage of neurological symptoms (headache) and
anosmia, with or without dysgeusia.

TasLE 1. Clinical and epidemiological characteristics and frequency of comorbidities of confirmed COVID-19 cases (total,

outpatients and hospitalized patients; n = 2690)

Characteristics of the population Total Outpatient Hospitalized
(n = 2690) (n =1091) (n =1599) r
% () % (n) % (n)
Age in years (median; interquartile range) 5.6 (1-11) 7.6 (3-13) 4.1 (1-10) <0.001
Age groups:
< 12 months 21.2 (570) 8.8 (96) 29.6 (474)
12-23 months 9.1 (245) 11.4 (124) 7.6 (121)
2-4 years 16.1 (433) 16.9 (185) 15.5 (248) < 0.001
5-9 years 22.5 (604) 25.0 (273) 20.7 (331)
=10 years 31.1 (838) 37.9 (413) 26.6 (425)
Male sex 50.1 (1349) 50.3 (549) 50.0 (800) 0.913
Epidemiological week during symptom onset
(week, week range) 32 (25-38) 35 (27-41) 30 (24-36) <0.001
Place of residence in AMBA 77.7 (2092) 68 (742) 84.4 (1350) < 0.001
Place of residence in a poor neighborhood 29.9 (805) 19.2 (210) 37.2 (595) <0.001
Critical overcrowding 28.7 (774) 12.1 (132) 40.1 (642) <0.001
Contact with a COVID-19 patient 60.3 (1623) 50.2 (548) 67.2 (1075) < 0.001
Contact with an ARI patient 24.3 (654) 17.6 (192) 28.9 (462) <0.001
Contact with a COVID-19 patient in the family setting ~ 96.6 (1543) 97.9 (527) 95.4 (1016) 0.049
Comorbidities 23.4 (630) 12.1 (131) 31.2 (499) <0.001
Respiratory disease (52.5)
Asthma 6.5 (174) 5.3 (58) 7.2 (116) 0.053
Recurrent wheezing 4.8 (130) 3.1(34) 6 (96) <0.001
Bronchopulmonary dysplasia 0.6 (18) 0.1(1) 1.1(17) 0.001
Perinatal respiratory distress 0.2 (6) 0(0) 0.4 (6) 0.087
Cystic fibrosis 0.1 (3) 0.1(1) 0.1(2) 1
Metabolic disorder (8.4)
Obesity 1.3 (36) 0.2(2) 2.1(34) <0.001
Diabetes 0.6 (17) 0.5 (5) 0.7 (12) 0.489
Immunodeficiency (3.2)
Primary 0.6 (15) 0.2(2) 0.81 (13) 0.034
Cancer 1.5 (40) 0.6 (7) 2.1(33) 0.004
Acquired immunodeficiency 0.2 (6) 0(0) 0.4 (6) 0.087
Transplant 0.04 (1) 0(0) 0.06 (1) 1
Immunosuppressive therapy 0.9 (25) 0.4 (4) 1.3 (21) 0.012
Malnutrition 0.7 (18) 0.1(1) 1.1(17) 0.001
Chronic neurological disease 3.3 (88) 0.8 (9) 4.9 (79) <0.001
Congenital heart disease 1.3 (34) 0.2(2) 2(32) <0.001
Chronic kidney disease 1.1 (29) 0.3 (3) 1.6 (26) <0.001
Liver disease 0.3(9) 0.2(2) 0.4 (7) 0.326
Prematurity 1.7 (45) 0.4 (4) 2.6 (41) <0.001

AMBA: Metropolitan Area of Buenos Aires, ARI: acute respiratory infection, COVID-19: coronavirus disease 2019.
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Initially, 5.6% of cases presented as acute
lower respiratory infection (bronchiolitis: 2.5%
and pneumonia: 3.1%) and 3.6%, as MIS-C.

Course and severity of hospitalized confirmed
cases

The median length of stay among hospitalized
confirmed cases (n = 1599) was 7 days (IQR: 3-9
days). A total of 57 patients diagnosed with MIS-C
were recorded; their median age was 6.5 years. In
this group, 61.4% received gamma globulin and
59.6%, corticosteroids; 52.6% required intensive
care.

For the analysis of supplementary tests and
course, patients with MIS-C were excluded due
to its differential characteristics.

Among the 1542 hospitalized patients
(excluding those with MIS-C), a chest X-ray
was done in 30.9% (68.1% were normal; 14.6%
had interstitial infiltrate; 7.3%, condensation;
and 4.6%, air trapping) and a chest computed
tomography scan was performed in 1.3% (10 were
normal; 6 showed ground-glass lesions; 2, pleural
effusion; and the rest, other infiltrates). Other
respiratory viruses were looked for in 2.6% of
cases (n = 41); virus co-infection was detected in
5: adenovirus, metapneumovirus, and rhinovirus.

Laboratory tests were done upon admission
in 52.1% (n = 804) of cases; patients with a
severe condition in the beginning had higher
levels of leukocytes, neutrophils, erythrocyte
sedimentation rate, C-reactive protein, lactate

dehydrogenase, urea, and ferritin and a lower
prothrombin time, with a statistically significant
difference in relation to non-severe patients.

Figure 4 shows the distribution of patients by
age group based on their final classification. In
total, 7.4% (n = 114) of patients were classified
as severe or critical: 84.2% required oxygen;
24.5%, intensive care; and 17.5%, mechanical
ventilation. The multivariate analysis (Table 2)
determined that the following were independent
predictors of COVID-19 severity: history of
asthma, bronchopulmonary dysplasia, congenital
heart disease, moderate to severe malnutrition,
obesity, chronic neurological disease, and age
younger than 6 months. A history of living in a
vulnerable neighborhood was an independent
predictor with a protective effect.

Eight deaths were recorded (median age:
8.5 years, range: 0-16 years); all had comorbidities:
chronic kidney disease (2), heart disease (2),
and the rest, chronic lung disease, primary
immunodeficiency disease, chronic liver disease,
and debut of cancer.

DISCUSSION

To understand clinical and epidemiological
management strategies in pediatrics it is essential
to specify the differential characteristics of
SARS-CoV-2 infection in this age group.™ This
study describes the clinical and epidemiological
characteristics of patients with confirmed
COVID-19 diagnosis seen at 19 referral children’s

FIGURE 4. Distribution of confirmed COVID-19 cases who were hospitalized based on final classification upon discharge, by

age group (n =1542)
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hospitals in Argentina. The epidemic peak
was observed 10 weeks before what has been
described at a national level, probably because
most cases were included by hospitals located in
the AMBA, the first region chronically affected in
the country.®

The differences observed in the percentage
of hospitalization among the sites reflect
the dynamics of pediatric case management
strategies.'® Initially, all pediatric patients were
hospitalized (even if they had a mild condition);
then, only infants younger than 1 year; and lastly,
only those younger than 6 months, regardless
of severity. The main objective of this strategy
was to isolate the patient and its caregiver from
the rest of their family. The limited information
available about COVID-19 in pediatric patients
was determining: according to this, children
were considered “hyper-contagious” and the
epidemiological characteristics of flu were taken
as reference.!” Based on these considerations, it
may be said that pediatric hospitalization due to
COVID-19 in 2020 was not necessarily associated
with disease severity, as in the case of adults.'®? At
this point, it is worth noting as a limitation of this
study that some sites only included hospitalized
cases and that epidemiological criteria for
hospitalization varied among jurisdictions.

In this series, in general terms, children had
a previous contact with confirmed COVID-19
cases in their family; in a variable percentage,
such evidence has also been described in the
bibliography.'>* One third of patients lived in
poor neighborhoods in critical overcrowding
conditions, which favored the transmission

of SARS-CoV-2 via contact and droplets. In
CABA, a prevalence study conducted in such
neighborhoods showed a high rate of undetected
infections (probably asymptomatic cases).”

The median age of patients was 5 years,
similar to what has been described worldwide.?
In the beginning of the pandemic, in a setting of
limited access to diagnostic tests and considering
that COVID-19 in adults displayed characteristics
that were similar to those of flu, the situation was
undertaken as the surveillance of respiratory
viruses, considering the presence of fever and
respiratory symptoms as mandatory for the
definition of suspected case.

One in every 5 children was asymptomatic;
this underscores the importance of making highly
sensitive and specific molecular diagnostic tests
in pediatrics and limiting the use of rapid antigen
tests to symptomatic cases.” Other viruses were
looked for in only 2% of cases: a current challenge
will be to assess how other seasonal viruses behave
in pediatrics outside the lockdown.?

Given the asymptomatic or oligosymptomatic
presentation in pediatrics, it is worth noting
the importance of refining the definition of
case, prioritizing the epidemiological history of
close contact, and considering the possibility of
dissemination from an adult patient to cut the
chain of transmission.”

In relation to the types of clinical presentation,
as of 10 years old, the percentage of anosmia,
dysgeusia, and headache is similar to that
observed in adults.?*?” In addition, 67% of cases
were asymptomatic or mild, which is consistent
with what has been published in pediatrics

TABLE 2. Multivariate analysis of factors associated with a severe course of COVID-19 among hospitalized patients (n = 1542)

Variable OR 95% CI p
Asthma 5.7 3.39.7 <0.001
Bronchopulmonary dysplasia 6.3 2.0-20.0 0.001
Obesity 3.7 1.5-9.2 0.005
Heart disease 4.6 1.9-11.6 < 0.001
Neurological disease 22 1.1-4.7 0.032
Malnutrition 5.1 1.6-16.2 0.006
Place of residence in a vulnerable neighborhood 0.4 0.2-0.7 <0.001
Prematurity 3.1 0.3-30.6 0.318
Diabetes 1.9 0.4-9.9 0.445
Age younger than 6 months 1.9 1.1-3.1 0.009
Chronic kidney disease 15 04-5.4 0.549
Cancer 2.3 0.7-7.1 0.127

Note: The model showed an adequate calibration when assessed using the Hosmer-Lemeshow test (p = 0.328) and an acceptable
discrimination, according to the ROC curve, with an area under the curve of 0.729 (95% CI: 0.68-0.72).

OR: odds ratio; CI: confidence interval.
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to date.?®? Besides, given the lesser severity,
supplementary imaging tests were not requested
per protocol but based on each participating site’s
standards and availability; most were normal.*
In 7% of cases, COVID-19 was severe, and the
case fatality rate was 0.3% (all had comorbidities);
the mortality rate was similar to what has been
described at a national and international level >*
The comorbidities that showed a significant
association with progression to a severe condition
included asthma, bronchopulmonary dysplasia,
obesity, chronic neurological disease, heart disease,
malnutrition, and age younger than 6 months.>3
A history of living in a vulnerable neighborhood
was a protective factor. In view of the need to
warrant isolation, patients in this population were
hospitalized, mostly regardless of their age or
the presence of comorbidities, until community
isolation devices were available, in accordance
with national regulations.'®
Patients with severe conditions initially
showed higher levels of leukocytes and
neutrophils, unlike what has been reported
in adults, since several publications have
established an association between the presence
of lymphopenia at disease onset and a more
unfavorable course.® On the contrary, a history
of living in a poor neighborhood was a strong
protective factor, and this is consistent with
the evidence that indicates that the case fatality
rate due to COVID-19 was lower in this type of
neighborhoods than in the general population.®
A challenge in pediatrics will be to assess also
the specific characteristics of MIS-C and the long-
term consequences of this disease.” This will be
the topic of another publication by this group.
In Argentina, as in other countries, it
was difficult to establish the characteristics
of COVID-19 in pediatrics. In addition, the
prolonged lockdown did not allow to detect other
diseases, which prompted delayed consultations,
and resulted in a reduction in pediatric controls
and immunization coverage, among other aspects,
which will be a challenge in the future.®*
Children are susceptible to post-COVID-19
effects, including social isolation and, in
many cases, an interruption in education. The
introduction of COVID-19 vaccines in the
pediatric population, based on ongoing scientific
evidence, will allow to prevent this disease,
especially among patients with underlying
conditions, and to mitigate its long effects.*

CONCLUSIONS

Most SARS-CoV-2 infection cases in pediatrics
are mild or asymptomatic. More than half of
cases referred a history of contact with COVID-19
patients in the family setting. Hospitalization
was not based on clinical criteria of severity. The
place of residence in a vulnerable neighborhood
was a protective factor against a severe course.
COVID-19 severity was associated with the
presence of certain comorbidities and age younger
than 6 months. B
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Resultados de la ventilacion asistida ajustada
neuronalmente no invasiva y la presion positiva
continua nasal en recién nacidos prematuros:
revision sistematica y metanalisis

Outcomes of noninvasive neurally adjusted ventilatory assist
and nasal continuous positive airway pressure in preterm
infants: a systematic review and meta-analysis

Yaya Xu* "', Xiaodong Zhu*

RESUMEN

Introduccion: los beneficios de la ventilacién
asistida ajustada neuronalmente (NAVA) en
los recién nacidos prematuros son inciertos. El
objetivo de este estudio fue explorar silaNAVA
no invasiva (NIV) era mds beneficiosa para los
reciénnacidos prematuros quela presién positiva
continua nasal (NCPAP).

Diseiio del estudio: metanalisis de tres ensayos
clinicos: dos ensayos controlados aleatorizados
y un estudio de grupos cruzados. Se comparé la
NAVA-NIV con la NCPAP y se informé sobre
el fracaso del tratamiento, la mortalidad y los
eventos adversos como resultados principales.
Resultados: tres estudios con 173 pacientes (89
recibieron NAVA-NIV) cumplieron los criterios
deinclusién en este metanalisis. Nose observaron
diferencias en el fracaso del tratamiento entre
la NAVA-NIV y la NCPAP (razén de riesgos
[RR] = 1,09; intervalo de confianza [IC] del
95 % = 0,65-1,84; diferencia de riesgos = 0,02;
1C95% =-0,10-0,14;1>=33 %; P=0,23). De manera
similar, no hubo diferencias en la mortalidad
(RR = 1,52; IC95% = 0,51-4,52; no aplica
heterogeneidad). En comparacién conlaNCPAP,
la NAVA-NIV redujo significativamente el
uso de cafeina (RR = 0,85; IC 95% = 0,74-0,98;
I>=71%; P=0,03).

Conclusiones: en comparacién con la NCPAP,
no hay evidencia suficiente para sacar una
conclusion sobre los beneficios o dafios de la
NAVA-NIV en los recién nacidos prematuros.
Loshallazgos de estarevisién deben confirmarse
enensayos clinicos con unametodologfarigurosa
y potencia adecuada.

Palabras clave: ventilacién no invasiva, recién
nacido prematuro, respiracion artificial, respirador
interactivo, displasia broncopulmonar.
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Siglas y abreviaturas

AEdi: sefial de actividad eléctrica del
diafragma.

DBP: displasia broncopulmonar.
DM: diferencia media.

DR: diferencia de riesgos.

ECA: ensayos controlados
aleatorizados.

IC: intervalo de confianza.
NAVA-NIV: ventilacién asistida
ajustada neuronalmente (neurally
adjusted ventilatory assist) no invasiva.
NCPAP: presién positiva continua
nasal (nasal continuous positive airway
pressure)

OR: razén de posibilidades.

PPFE: presién positiva al final de la
espiracion.

PS: presién de soporte.

RR: razén de riesgos.

SDRN: sindrome de dificultad
respiratoria neonatal.

UCI: unidad de cuidados intensivos.
VMILI: ventilacién mecdnica invasiva.

INTRODUCCION

Segun los informes, el parto
prematuro es la principal causa (en
aumento) de muerte en los nifios en
todo el mundo; actualmente, resulta
en 1000000 de muertes anuales, y el
sindrome de dificultad respiratoria
neonatal (SDRN) es la causa mads
frecuente de muerte prematura.’® En los
dltimos afios, los médicos priorizaron la
aplicacién temprana de la ventilacién
no invasiva; ahora, la presion positiva
continua nasal (NCPAP) es uno de
los métodos mds frecuentes para
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tratar el SDRN.*Sin embargo, algunos estudios
demostraron que la incidencia de neumotérax
en los pacientes que recibieron NCPAP era
mds elevada que en aquellos que recibieron
ventilacién mecdnica no invasiva y ventilaciéon
mecénica invasiva (VMI).?

La ventilacién asistida ajustada
neuronalmente (neurally adjusted ventilatory
assist, NAVA) se usa para monitorear la actividad
eléctrica del diafragma (AEdi), captar las
necesidades de ventilacién reales del paciente y
brindar cierto soporte ventilatorio en el acto segin
la intensidad de la sefial de la AEdi. En teoria, el
inicio de la NAVA vy la conversion de inhalacién
y exhalacion estdn impulsados directamente por
la electromiograffa del diafragma, que maximiza
la sincronizacién entre el paciente y el equipo.®
Los recién nacidos, en especial los prematuros,
podrian tener inmadurez del centro respiratorio, y
los mecanismos de respuesta respiratoria podrian
estar afectados por enfermedades respiratorias,
las que pueden perturbar la AEdi.”

Pocos estudios han comparado el pronéstico
de la NAVA no invasiva (NAVA-NIV) y la
NCPAP. Sin embargo, nunca se hizo una revisién
sistemdtica y metandlisis centrada en los recién
nacidos prematuros. Nuestra revisioén sistemaética
y metandlisis se enfocé en los recién nacidos
prematuros que requieren NAVA-NIV o CPAP
y las complicaciones asociadas con la ventilacién
no invasiva.

El objetivo de este estudio fue llevar a cabo una
revision sistematica de los articulos sobre NAVA-
NIV y CPAP para investigar las diferencias en
los resultados clinicamente relevantes en los
recién nacidos prematuros con distintos patrones
respiratorios.

METODOS

Obtuvimos datos, de manera sistemadtica, sobre
los resultados de los recién nacidos prematuros
que recibieron NAVA-NIV o CPAP de PubMed
(desde 1941 hasta el 4-12-2020), Embase (desde
1947 hasta el 4-12-2020), Web of Science (desde
1960 hasta el 4-12-2020), la biblioteca Cochrane
(edicion 12 del 12-12-2020) en forma de estudios
informados.

Los recién nacidos prematuros se definieron
como bebés nacidos con una edad gestacional
de menos de 37 semanas, segin los criterios
desarrollados por el Taller del Instituto Nacional
de Salud del Nifio y Desarrollo Humano en 2005.

Se buscaron los siguientes términos MeSH
y texto libre: ventilacién asistida ajustada

neuronalmente*[titulo/resumen] O ventilacién
asistida proporcional*[titulo/resumen] O soporte
ventilatorio interactivo*[titulo/resumen] O
soporte ventilatorio*[titulo/resumen] y presion
positiva continua nasal. Ademds, se aplicaron
limitadores especificos de la base de datos para
ensayos controlados aleatorizados (ECA) y recién
nacidos. No se aplicaron restricciones de idioma.
También se hizo una biasqueda en las listas de
referencias de los articulos seleccionados para su
inclusién en esta revision para identificar articulos
adicionales relevantes. También se hizo una
bisqueda en los restimenes de conferencias para
encontrar algtn estudio relevante no publicado.
Todas las buisquedas se evaluaron segtn la
declaracién PRISMA sobre los items de referencia
para la publicacién de revisiones sistemadticas y
metandlisis. Debido a la naturaleza de este estudio,
no se requirio la aprobacion de un comité de ética.

Criterios de inclusién y exclusién

Se incluyeron los estudios que cumplieron con
los siguientes criterios: (a) ECA o ensayo de grupos
cruzados que comparara la NAVA-NIV y la NCPAP
en recién nacidos prematuros; (b) recién nacidos
prematuros con SDRN aleatorizados para recibir
soporte respiratorio con CPAP frente a NAVA;
y notificaciéon de mds de uno de los siguientes
pardmetros de resultados principales: requerimiento
de oxigeno, mortalidad en el hospital y eventos
adversos. No se incluyeron estudios que no fueran
de naturaleza clinica (experimentales y bdsicos) ni
estudios observacionales o retrospectivos. También
se excluyeron protocolos de estudio, articulos de
revisién, restimenes, editoriales y estudios con
animales.

RESULTADOS

Los resultados principales fueron fracaso del
tratamiento, mortalidad en el hospital y eventos
adversos. El fracaso del tratamiento se definié
como necesidad de cambiar el soporte a VMI.
Los datos sobre los eventos adversos incluyeron
los siguientes: episodios de apnea, neumotorax,
hemorragia intraventricular (todos los casos
de hemorragia intraventricular y hemorragia
intraventricular grave), displasia broncopulmonar
(DBP) y conducto arterial persistente.

Los resultados secundarios evaluados fueron
requerimiento de surfactante segiin evaluacion
clinica, duracién del tratamiento no invasivo,
duracién de la hospitalizacién, duracion de la
estancia en la unidad de cuidados intensivos
(UCI) y requerimiento de tratamiento con cafeina.
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Seleccion de estudios y evaluacién de calidad
Dos investigadores independientes
(YX y XK) revisaron y evaluaron todos los
registros obtenidos. Se exploraron los titulos
y resimenes de los ensayos para excluir los
estudios considerados irrelevantes y, en caso de
controversia, todo el equipo buscé el consenso.
Se registraron los datos de los estudios incluidos
en un formulario estdndar recomendado por
Cochrane.’ La calidad de los ECA se revisé
con la herramienta para evaluar el riesgo de
sesgo de Cochrane.’ Se evalué cada estudio
para determinar (a) la generacién de secuencia
aleatoria (sesgo de seleccién); (b) el ocultamiento
de asignacién (sesgo de seleccién); (c) el
enmascaramiento de participantes y personal
(sesgo de rendimiento); (d) el enmascaramiento
de la evaluacién de los resultados relacionados
(sesgo de deteccion); (e) los datos incompletos de
resultados (sesgo de desercién); (f) la notificacién
selectiva (sesgo de notificacién) y (g) otros sesgos.

Analisis estadistico

Las variables continuas se expresaron como
diferencia media (DM) e intervalo de confianza
(IC) del 95 %. Las variables categdricas se
describieron mediante razén de probabilidades
(OR) e IC95%. Se hizo una prueba de diferencia
con los resultados obtenidos para determinar la
heterogeneidad entre los estudios incluidos con
cada variable. Si I? < 50 %, no habia una diferencia
obvia. Por lo tanto, se usé un modelo de andlisis de
efectos fijos. Se us6 un modelo de efectos aleatorios
si I*>50 %, y la prueba Q de Cochran tenia un
valor p < 0,1. Dos investigadores independientes
(JL y XZ) hicieron el andlisis estadistico mediante
una revision sistemética de Cochrane con el
programa Review Manager (RevMan; versién 5.4;
The Cochrane Collaboration, 2020). Se hizo un
andlisis de sensibilidad para reemplazar las
decisiones alternativas o los intervalos de valores
de decisiones que se consideraron arbitrarios o
inciertos.

FiGura 1. Flujo de estudios en la biisqueda de la base de datos para su inclusion en el metandlisis

87 estudios obtenidos
22 articulos en Web of Science
17 articulos en Embase
13 articulos en Pubmed
35 articulos en la biblioteca Cochrane

&
ks
&
o
g
8
1=
L
kel
=

3 articulos identificados
mediante revisién de referencias

=]
b=t 42 registros tras eliminar duplicados
k> )
]
52}
31 excluidos A
26 no informaban prevalencia de NAVA
en el campo de interés
3 articulos de revision
2 estudios retrospectivos y,
"g 3
2=
I 11 articulos con texto completo revisados
Bb
2 J
=
~
8 excluidos
7 no informaban resultados relevantes
1 usaba NAVA-NIV en posoperatorio
cardiaco
J
=]
b )
g 3 estudios incluidos en sintesis cuantitativa
E (metanalisis)
i

Con la basqueda de la base de datos, se hallaron 87 articulos; con una bisqueda manual, se obtuvieron 3 articulos adicionales.
Tras un proceso de cribado inicial que excluy¢ articulos duplicados, se revisé atentamente el texto completo de 11 articulos, que

resulté en 3 articulos que cumplian los criterios de inclusién.
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TaBLA 1. Caracteristicas de los estudios incluidos

Caracteristicas Yagui y col.” Gupta y col.™ Kallio y col.?
Afio de publicacién 2019 2019 2019
Ano de experimento Mayo de 2014 y octubre de 2015,  Julio de 2014 y Junio de 2012 a
octubre de 2017 y abrilde 2018 junio de 2015 agosto de 2015
Pais Brasil Estados Unidos Finlandia
Edad 28-32 semanas 26-34 semanas 32 semanas a 36+6 semanas

Criterios de inclusién

Criterios de exclusion

Objetivo
Intervencién  Dispositivo
(NAVA-NIV)

Configuracién

Control (NCPAP) Dispositivo

Configuracién

Peso al nacer <1500 g,

requisito de NCPAP y con

una fraccién inspirada de
oxigeno =25 % en las

primeras 48 horas de vida
Anomalfas congénitas mayores;
asfixia perinatal grave (puntaje
de Apgar a los 5 minutos < 6);
padres que negaron el
consentimiento

Antes de la ventilacién

Ventilador Servo-i
(Maquet, Solna, Suecia)

PPFE inicial = 5 cmH,O;
PIM objetivo = 15 £ 5 cmH,O

Ventilador Servo-i
(Maquet, Solna, Suecia)

CPAP = 5-7 cmH,0

Recién nacidos prematuros
que requieren ventilaciéon
no invasiva, soporte en la
unidad de cuidados
intensivos neonatales

Anomalias congénitas;
hemorragia interventricular
de grado II o mayor

Antes de la ventilacion
(primer grupo); después de la
ventilacion (segundo grupo)
Ventilador Servo-i
(Maquet, Solna, Suecia)
Nivel inicial de NAVA =

1 ecmH,0/mcV

Sistema Infant Flow SiPAP
(CareFusion, Yorba Linda,
California, Estados Unidos)

CPAP =3-5 cmH,0

Edad posnatal <48 h'y
dificultad respiratoria que
requiere 5-6 cmH,O, CPAP con
FiO, > 0,23 para alcanzar una
SpO, de 87 %-93 %
Desconexién para recibir
oxigeno pero requerimiento
de CPAP; ventilacién invasiva
antes de recibir CPAP; anomalia
cromosdémica; anomalia
congénita grave

Antes de la ventilacién

Ventilador Servo-i

(Maquet, Solna, Suecia)
PPFE = 5-6 cmH,O; nivel de
NAVA =0,1-2,0 cmH,O/uV
Sistema Infant Flow SiPAP
(Viasys, Healthcare,
Pensilvania, Estados Unidos)

CPAP = 5-6 cmH,0O

PPC: presion positiva continua; NCPAP: presién positiva continua nasal; NAVA-NIV: ventilacién asistida ajustada
neuronalmente no invasiva; PPFE: presién positiva al final de la espiracién; PIM: presién inspiratoria maxima.

TaBLA 2. Datos basales del paciente y pardmetros relevantes de la ventilacién asistida en todos los estudios incluidos (NAVA-

NIV/PPCn)

Caracteristicas Yagui y col.” Yagui y col.” Kallio y col.?

Pacientes, n 59/64 10 20/20

Sexo (masculino %) 22 (40)/34 (57) 5 (50) 10 (50)/13 (65)

Peso al nacer (media + DE, g) 1077,8 +£259,0/1130 + 258,4 1265 + 403 2140 +766/2122 + 766

Edad gestacional

(media + DE, semanas) 29,6+2,1/29,8 +2,1 29,5+2,9 33,1+2,0/33,0+1,8

Parto por cesdrea, n (%) 53 (89)/56(88) 9 (90) NI

Puntaje de Apgar al minuto, mediana (IIC) 7 (7-8)/8 (6-8) 6 (5-7) NI

Puntaje de Apgar a los 5 minutos, mediana (IC) 9 (8-9)/9 (8-9) 7,5 (7-8) NI

Pico de AEdi (mcV) NI 10,8+3,3/15,6+7,0 NI

AEdi min (mcV) NI 3,1+0,5/32+1,0 NI

FC (frecuencia/min) NI 150,6/146,9 NI

FR (frecuencia/min) NI 46,2/49,5 NI

PAM (mmHg) NI 44,2/43,7 NI

SpO, (%) 95,5 (94,0; 98,5) /96,0 97,2/97,1 96,5 (94,0; 98,0)/96,0
(93,5; 97,0) (93,0;97,0)

FiO, (%) 24,0 (21,0; 31,0)/25,0 23,8/23,3 26,0 +£7,0/26,0+4,0

(21,0; 30,0)

PPCn: presién positiva continua nasal; NAVA-NIV: ventilacién asistida ajustada neuronalmente no invasiva;
AEdi: sefial de actividad eléctrica del diafragma; FC: frecuencia cardfaca; FR: frecuencia respiratoria; PAM: presion arterial media;
FiO,, fraccién inspirada de oxigeno; SpO,;: saturacién de oxigeno; DE: desviacién estdndar; IIC: intervalo intercuartilico;

NI: no informado.
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RESULTADOS

Se obtuvieron 87 articulos para la extracciéon de
datos; se afiadieron otros tres articulos mediante
la bisqueda manual de referencias y revisiones.
Se excluyeron 87 articulos por duplicacién o
irrelevancia segtn el titulo o el resumen. Después
de analizar el texto completo de los articulos

restantes, se incluyeron en el estudio tres articulos
en total (Figura 1).">'2 Los estudios habian sido
publicados en 2019 y representaban una amplia
distribucién de paises. Las caracteristicas de los
estudios incluidos en el metanalisis se describen
en la Tabla 1, y las caracteristicas de los pacientes,
en la Tabla 2. En conjunto, estos tres estudios que

TaBLA 3. Resumen de las definiciones de fracaso del tratamiento en todos los estudios incluidos

Caracteristicas Yagui y col.” Gupta y col.” Kallio y col.”?

Oxigenacién FiO, = 0,40 con PPC de 7 cmH,O Aumento del 10 % de la demanda Aumento de FiO, a 0,4
o NAVA-NIV de oxigeno con respecto al inicio

Signos vitales NI Frecuencia cardiaca > 80/min, Trabajo respiratorio

Dos episodios de apnea que
requieren ventilacién con

presion positiva o > 3 episodios de
apnea/h que requieren
estimulacion tactil

pH <7,20 0 PCO, > 65 mmHg
durante > 2 horas

Apnea recurrente

Gasometria

Surfactante exégeno Segunda dosis

frecuencia respiratoria > 180/ min excesivo

Aumento de los episodios Apnea frecuente

de apnea globales

N

—

NI

N

—

Requerimiento de
surfactante segin
evaluacién clinica

NCPAP: presién positiva continua nasal; NAVA-NIV: ventilacién asistida ajustada neuronalmente no invasiva;

FiO,: fraccién inspirada de oxigeno.

FIGURA 2. Resumen del riesgo de sesgo

Generacién de secuencia aleatoria (sesgo de seleccién
Ocultamiento de asignacién (sesgo de seleccion
Enmascaramiento de participantes y personal (sesgo de rendimiento
Enmascaramiento de evaluacion de resultados (sesgo de deteccion
Datos incompletos de resultados (sesgo de desercién

Notificacion selectiva (sesgo de notificacién

Otro sesgo I
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Se evalu6 la calidad de los tres ensayos controlados aleatorizados incluidos en este metandlisis con el Manual Cochrane para las
Revisiones Sistemadticas de las Intervenciones, versién 5.1.0. Los tres estudios presentaron un bajo riesgo de sesgo.'®2
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cumplieron los requisitos inclufan 173 pacientes
(89 pacientes que recibieron NAVA-NIV y 84,
NCPAP). Un estudio' era un ensayo de grupos
cruzados en el cual los pacientes estuvieron en un
modo seleccionado durante un periodo antes de
cambiar a un modo alternativo; este estudio usé
la NAVA-NIV como técnica de desconexién de
los recién nacidos prematuros, mientras que otros
estudios usaron la NAVA-NIV antes de aplicar la
ventilacién mecanica.

Criterios para determinar el fracaso del
tratamiento

El fracaso del tratamiento se determiné
mediante signos clinicos, entre otros, necesidad de
intubacion endotraqueal, frecuencia respiratoria,
apnea recurrente y requerimiento de surfactante
exogeno. Los criterios de fracaso del tratamiento
variaron levemente entre los estudios y se
resumen en la Tabla 3.

Calidad y heterogeneidad

Se us6 el Manual Cochrane para las Revisiones
Sistemdticas de las Intervenciones (version 5.1.0)
para evaluar la calidad de los ECA. En la
Figura 2 se muestran los riesgos de sesgo de los
estudios incluidos. Ninguno de los estudios
incluy6 enmascaramiento de los participantes,
los médicos ni los investigadores debido a las
diferencias visibles y audibles entre los métodos
de administracién de oxigeno. Sin embargo, todos
los estudios usaron mediciones y criterios objetivos
para evaluar los resultados a modo de reducir el
riesgo de sesgo de averiguacién.

Resultado principal

Probabilidad de fracaso del tratamiento.
Ninguno de los estudios inform6 diferencias
en el fracaso del tratamiento (razén de
riesgos [RR] = 1,09; IC95% = 0,65-1,84; diferencia
de riesgos [DR] = 0,02; IC95% = -0,10-0,14;
I*=33 %, P =0,23; Figura 3.1).

Mortalidad. En general, la mortalidad en los
estudios incluidos fue baja. No se observaron
diferencias significativas en la mortalidad entre la
NAVA-NIV y la NCPAP (RR = 1,52, IC95% = 0,51-
4,52; no aplica heterogeneidad; Figura 3.2).

Eventos adversos. No se detectaron diferencias
entre la NAVA-NIV y la NCPAP en los episodios
de apnea (RR = 1,10; IC95% = 0,74-1,63; I* = 48 %;
P =0,17; 2 estudios con 163 pacientes) (Figura 3.3).
Los estudios incluidos no informaron diferencias
en el neumotérax (RR = 1,38, IC95% = 0,33-5,83;
I?=0, P =0,61; Figura 3.4). En relacién con la

hemorragia intracraneal, la DBP y el conducto
arterial persistente, no se hallaron diferencias
significativas entre la NAVA-NIV y la NCPAP
(hemorragia intracraneal: RR = 1,79; IC95% = 0,77-
4,18, I = 0; P = 0,73; displasia broncopulmonar:
RR = 0,43; IC95% = 0,09-2,15; no aplica
heterogeneidad; conducto arterial persistente:
RR =0,92; IC95% = 0,54-1,56; I* = 0; P = 0,86;
Figuras 3.5-5.7).

Resultados secundarios

Tratamiento con surfactante. No se
observaron diferencias significativas en
el tratamiento con surfactante (RR = 0,88;
IC95% =0,58-1,36; I* = 0; P = 0,77). Sin embargo, se
observé una tendencia de una mayor probabilidad
de tratamiento con surfactante en los pacientes
que recibian NCPAP en comparacién con aquellos
que recibieron NAVA-NIV (Figura 3.8).

Duracion de tratamiento no invasivo.
En un estudio'® no se informaron diferencias
en la duracién del tratamiento NIV entre los
pacientes tratados con la NCPAP o la NAVA-NIV
(DM = -20,00; IC95% = —76,47-36,47; no aplica
heterogeneidad, un estudio incluy6 a 123 pacientes)
(Figura 3.9).

Duracién de hospitalizacion y estancia en
la UCI. No se hallaron diferencias significativas
entre la NAVA-NIV y la NCPAP? en relacion
con la duracién de la hospitalizacién o la estancia
en la UCI (estancia en la UCI: DM = -0,30;
IC95% = —6,93-6,33; no aplica heterogeneidad, un
estudio incluy6 a 40 pacientes; hospitalizacién:
DM = -2,00; IC95% = -13,19-9,19, no aplica
heterogeneidad, un estudio incluy6 a 40 pacientes;
Figuras 3.10-3.11).

Uso de cafeina. En comparacién con la
NCPAP, la NAVA-NIV redujo significativamente
la frecuencia de uso de cafeina (RR = 0,85;
1C95% = 0,74-0,98; I> = 71 %; P = 0,03; Figura 3.12).

DISCUSION

Cada afio, nacen 15 000 000 de bebés
prematuros.' Debido a la inmadurez del tejido
respiratorio y el desarrollo de los 6rganos;
estos recién nacidos tienen riesgo de diversas
enfermedades, entre otras, SDRN, apneay
cianosis. La incidencia de SDRN aumenta con
una menor edad gestacional. En un estudio
de 9575 recién nacidos muy prematuros
(< 28 semanas de gestacion), el 93 % de los
sujetos tuvieron SDRN." Segtin la Red de
Investigacién Neonatal, el 89 % de los recién
nacidos de extremadamente bajo peso al nacer
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Ficura 3. Eficacia de NAVA-NIV frente a NCPAP
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Figura 3.1 Fracaso del tratamiento; Figura 3.2 Mortalidad; Figura 3.3 Episodios de apnea; Figura 3.4 Neumotoérax; Figura 3.5
Hemorragia intracraneal; Figura 3.6 Displasia broncopulmonar; Figura 3.7 Conducto arterial persistente; Figura 3.8 Tratamiento
con surfactante; Figura 3.9 Duracién de tratamiento no invasivo; Figura 3.10 Duracién de estancia en UCI; Figura 3.11 Duracién
de hospitalizacién; Figura 3.12 Tratamiento con cafeina.

NCPAP: presién positiva continua nasal; NAVA-NIV: ventilacién asistida ajustada neuronalmente no invasiva;
IC: intervalo de confianza.
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recibieron VMI el primer dfa de vida."* El desafio
actual en el campo del soporte respiratorio de los
recién nacidos prematuros es proporcionar una
carga adecuada de los musculos respiratorios y
un intercambio de oxigeno con sincronizacion
adecuada del trabajo respiratorio con presién de
soporte apropiado.”

Es frecuente el uso de VMI con intubacién
endotraqueal. Sin embargo, las complicaciones
de la VMI, entre otras, lesiones pulmonares
asociadas con el respirador, infecciones y DBP,
pueden afectar seriamente el prondstico a largo
plazo de los recién nacidos prematuros, en
especial aquellos muy prematuros.'"”

La NCPAP aumenta la capacidad pulmonar al
final de la espiracién, reabre las vias respiratorias
pequefias y los alvéolos colapsados y aumenta la
capacidad residual funcional y la distensibilidad
pulmonar; en consecuencia, mejora la ventilaciéon y la
oxigenacién y reduce la derivacién intrapulmonar.'®
La NAVA emplea la actividad eléctrica del
diafragma (AEdi) para regular la respiracién. La
AEdi representa la actividad neuronal y, como
sefial eléctrica, existe independientemente de la
presiéon. Ambos sistemas de soporte respiratorio
proporcionan ventilacién mediante presion positiva
para prevenir el colapso alveolar. Una caracteristica
exclusiva de la NAVA es que permite que el paciente
sincronice el esfuerzo respiratorio espontaneo, y la
actividad respiratoria del paciente controla el soporte
inspiratorio, que influye sobre el factor de ganancia
controlado por el operador (nivel de NAVA).” En
teorfa, la NAVA estd mds cerca del modo fisiol6gico
del soporte respiratorio. Por lo tanto, el uso de la
NAVA evita la expansion excesiva de los alvéolos,
reduce la respuesta inflamatoria y genera un efecto
protector de los pulmones. Los experimentos con
animales demostraron que la NAVA es beneficiosa
para desencadenar el cambio entre la inhalacién
y la exhalacién. El aumento de la sincronizacién
respiratoria reduce la carga de los musculos del
diafragma y podrian participar en la prevencién de
las lesiones pulmonares y del diafragma relacionadas
con el respirador, lo que reduce la inflamacién
del sistema circulatorio y de los érganos distales y
protege la funcién cardfaca y renal. 2%

En un estudio fisiolégico de grupos cruzados
que exploré los efectos de la NAVA en
comparacioén con la ventilacién con presion de
soporte en una poblacién pedidtrica con sindrome
de dificultad respiratoria aguda moderada y
dificultad para la desconexién del respirador se
observé que la NAVA redujo significativamente
el indice de falta de sincronizacién, mejoré la

sincronia entre el paciente y el respirador y
mantuvo la estabilidad hemodindmica.? Sin
embargo, debido a la inmadurez del sistema
nervioso y del centro respiratorio de los recién
nacidos prematuros, pueden ocurrir episodios
miultiples de apnea, cuya incidencia estd
estrechamente relacionada con la madurez.
En otro estudio, se sugirié que la NAVA no
presentaba ninguna ventaja obvia en los recién
nacidos prematuros y que no puede usarse en
reemplazo de la NCPAP.? En este metandlisis,
no observamos ninguna diferencia significativa
en el fracaso del tratamiento, la mortalidad ni los
eventos adversos entre ambos grupos. Esto puede
ser debido al agravamiento de la enfermedad
del paciente y la necesidad de ventilacién
mecdnica, que es inevitable. Los beneficios de
la NAVA podrian limitarse a los pacientes con
problemas graves de falta de sincronizacion
y desconexién problemdtica, mientras que las
ventajas se diluyen en otras poblaciones.** Sin
embargo, los estudios analizados no se hicieron
después de aplicar ventilacién mecanica. Durante
el proceso de iniciacién del ciclo respiratorio
completo, la NAVA se basa directamente en la
actividad del centro respiratorio del paciente;
por lo tanto, determina el volumen de humedad
real obtenido por el paciente, evita la ventilaciéon
excesiva o insuficiente, reduce el cansancio de los
musculos respiratorios o el soporte insuficiente
de los musculos respiratorios y dificulta la
desconexién. Un estudio llevado a cabo por
Beck y col. demostré que la NAVA no se ve
afectada por la fuga de aire y puede ser eficaz en
los pacientes con fuga de aire no traumatica en
la unién para reducir la carga de los musculos
respiratorios y coordinar la respiracion entre
el equipo y el paciente.”” En una gran cantidad
de ECA multicéntricos, se observé que el uso
temprano de surfactante pulmonar en nifios
produjo una menor incidencia de neumotérax,
enfisema estromal y DBP y redujo los indices de
mortalidad.?

En este metandlisis, no se observaron
diferencias significativas en el indice de uso
de surfactante pulmonar entre los grupos de
soporte respiratorio. No obstante, no se compar6
la dosis de surfactante pulmonar entre los
grupos. En un metandlisis reciente, se observé
que la profilaxis con surfactante pulmonar en
recién nacidos prematuros causé un mayor
riesgo de muerte o DBP en comparacién con
el uso temprano de NCPAP (con el agregado
de surfactante pulmonar, de ser necesario)
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(RR =1,12; IC95% = 1,02-1,24; P < 0,05).?” Como
resultado, no se ha demostrado la ventaja del
surfactante pulmonar profildctico y se requieren
investigaciones futuras. La comparacion de la
NCPAP y la NAVA-NIV llevé a una reduccién
significativa del uso de cafefna. Sin embargo, las
pautas del tratamiento con cafeina son poco claras
y estdn muy influenciadas a nivel subjetivo.

En este metanadlisis, no observamos ninguna
diferencia significativa en los indices de incidencia
de eventos adversos (neumotdrax, DBP, conducto
arterial persistente y hemorragia intracraneal).
Puede seleccionarse la presién positiva al final de
la espiracion (PPFE) segtin la sefial de la AEdi; por
lo tanto, en teorfa, la NAVA deberia presentar mds
ventajas en cuanto a la proteccién de los érganos.
La PPFE elevada reduce el volumen sistdlico, por
lo que disminuye el gasto cardfaco. No obstante,
los articulos analizados en este metandlisis
no inclufan discusiones profundas sobre las
diferencias en la PPFE. Es necesario considerar las
complicaciones de la PPFE, como el sindrome de
fuga de aire pulmonar, la distensién abdominal
y la lesién nasal.® El uso de opidceos y sedantes
también debe discutirse en mayor profundidad.
Cabe reconocer que las complicaciones de la
ventilacién asistida mencionadas actualmente no
constituyen una enumeracién exhaustiva, y se
requieren estudios futuros para determinar los
pardmetros de ventilacién (como la PPFE) y los
indicadores prondsticos a largo plazo.

Este estudio presenta ciertas limitaciones. En
primer lugar, todos los andlisis se basaron en
una cantidad minima de estudios cuyas cohortes
y tamafio de la muestra eran relativamente
pequefios. En segundo lugar, en este metanalisis,
se incluyeron estudios no aleatorizados, lo que
aumento el riesgo potencial de sesgo de seleccion
y de publicacién. En tercer lugar, el tratamiento
varid levemente entre los grupos. Los pacientes en
grupos diferentes tienen su propia configuracion
del respirador. Por tiltimo, la configuracién del
respirador en este metandlisis dependia de la
experiencia de los médicos, por lo que no se
registraba en forma habitual.

CONCLUSION

Debido a los datos limitados y a la evidencia
de muy baja certeza, no fue posible determinar si
la NAVA-NIV es un tratamiento seguro o eficaz
en los recién nacidos prematuros. Se requieren
ECA de envergadura y potencia adecuada para
determinar si la NAVA es mejor para los recién
nacidos prematuros en comparacién con la

NCPAP, en especial debido a los efectos adversos
potenciales y prolongados. B
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Outcomes of noninvasive neurally adjusted
ventilatory assist and nasal continuous positive
airway pressure in preterm infants: a systematic

review and meta-analysis

Yaya Xu" "', Xiaodong Zhu*

ABSTRACT

Introduction: The benefits of neurally adjusted
ventilatory assist (NAVA) in preterm infants
are unclear. This study aimed to explore if
noninvasiveNAVA is morebeneficial for preterm
infants than nasal continuous positive airway
pressure (NCPAP).

Study design: Meta-analysis was performed in
three clinical trials comprising two randomized
controlled trials and one crossover study. We
compared NIV-NAVA and NCPAP and reported
treatment failure, mortality, and adverse events
as the primary outcomes.

Results: Three studies including 173 patients (89
of whom underwent NIV-NAVA) were eligible
for this meta-analysis. This review found no
difference in treatment failure between NIV-
NAVA and NCPAP (RR 1.09, 95% CI 0.65 to
1.84;RD 0.02, 95% CI-0.10-0.14; I*=33%, P=0.23).
Similarly, there was no difference in mortality
(RR 1.52, 95% CI 0.51-4.52, heterogeneity not
applicable). Compared with NCPAP, NIV-
NAVA significantly reduced the use of caffeine
(RR 0.85, 95% CI0.74-0.98, I’<71%, P=0.03).
Conclusions: Compared with NCPAP, there is
insufficient evidence to conclude on the benefits
or harm of NIV-NAVA therapy for preterm
infants. The findings of this review should be
confirmed using methodologically rigorous and
adequately powered clinical trials.

Key words: noninvasive ventilation, premature
infant, artificial respiration, interactive ventilatory
support, bronchopulmonary dysplasia.
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Acronyms and abbreviations

BPD, bronchopulmonary dysplasia;
CI, confidence interval;

EAdi, diaphragmatic electrical
activity signal;

ICU, intensive care unit;

IMYV, invasive mechanical ventilation;
MD, mean difference;

NCPAP, nasal continuous positive
airway pressure;

NIV-NAVA, noninvasive neurally
adjusted ventilatory assist;

NRDS, neonatal respiratory distress
syndrome;

OR, odds ratio;

PEEP, positive end expiratory pressure;
PS, pressure support;

RCTs, randomized controlled trials;
RD, risk, difference;

RR, risk ratio.

INTRODUCTION

Preterm birth is reported to be the
leading (and increasing) cause of
death among children worldwide,
currently resulting in one million
deaths each year, with NRDS being
the most common cause of premature
death.’” In recent years, clinicians
have prioritized the early application
of noninvasive ventilation, and nasal
continuous positive airway pressure
(NCPAP) is now one of the most
common methods of treating NRDS.*
However, some studies showed that
the incidence of pneumothorax in
patients who underwent NCPAP was
higher than in those who received
noninvasive mechanical ventilation
and invasive mechanical ventilation
(IMV).?

Neurally adjusted ventilatory
assist (NAVA) is used to monitor
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diaphragmatic electrical activity, perceive actual
patient ventilation needs, and provide a certain
proportion of ventilation support in real time
according to the intensity of the diaphragmatic
electrical activity signal (EAdi Theoretically, the
triggering of NAVA ventilation and conversion
of inhalation and exhalation are directly driven
by diaphragmatic electromyography, which
maximizes man-machine synchronization.®
Neonates, especially premature infants, may have
immature respiratory centers and the respiratory
feedback mechanisms may be affected by
respiratory diseases, which can all be disruptive
to EAdi.”

Few studies have compared the prognosis of
noninvasive NAVA (NIV-NAVA) and NCPAP.
Nonetheless, a systematic review and meta-
analysis focusing on preterm infants has never
been performed. We focused our systematic
review and meta-analysis on preterm infants
requiring NIV-NAVA or NCPAP and on
noninvasive ventilation-associated complications.

The purpose of this study was to
systematically review NIV-NAVA and NCPAP
articles to investigate differences in clinically
relevant outcomes among premature infants with
different respiratory patterns.

METHODS

We systematically retrieved patient outcome
data for preterm infants who had undergone
NIV-NAVA or NCPAP from PubMed (1941 to
4 Dec. 2020), Embase (1947 to 4 Dec. 2020), Web
of Science (1960 to 4 Dec. 2020), Cochrane Library
(Issue 12 of 12, Dec.2020) in the form of reported
studies.

We defined preterm infants as infants born
with an gestational age of less than 37 weeks,
according to the criteria developed by the
National Institute of Child Health and Human
Development Workshop in 2005.

The following MeSH words and free text
were used for retrieval: Neurally Adjusted
Ventilatory Assist*[Title/ Abstract] OR
Proportional Assist Ventilation*[Title/ Abstract]
OR Interactive Ventilatory Support*[Title/
Abstract] OR Ventilatory Support*[Title/
Abstract], plus nasal continuous positive airway
pressure. Additionally, database-specific limiters
for randomized controlled trials (RCTs) and
neonates were used. We did not apply language
restrictions. We also searched the reference
lists of any articles selected for inclusion in this
review in order to identify additional relevant

articles. We searched conference abstracts for
relevant unpublished studies. All searches were
evaluated according to the Preferred Reporting
Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses
statement. Due to the nature of this study, ethical
approval was not required.

Inclusion and exclusion criteria

Studies were included if they met the
following criteria: (a) it was a RCT or crossover
trial comparing NIV-NAVA and NCPAP in
preterm infants; (b) preterm infants with NRDS
were randomized to receive respiratory support
with CPAP vs NAVA; and it reported more
than one of the following primary outcome
parameters: need for oxygen, hospital mortality
and adverse events. We did not include studies
that were non-clinical studies (experimental and
basic studies) and observational or retrospective
studies. Study protocols, review articles, abstracts,
editorials, and animal studies were also excluded.

Outcomes

Primary outcomes included: treatment failure,
hospital mortality and adverse events. Treatment
failure defined as the need to escalate support to
IMV. Data regarding adverse events included:
apnea episodes, pneumothorax, intraventricular
hemorrhage (all intraventricular hemorrhage
and severe intraventricular hemorrhage),
bronchopulmonary dysplasia (BPD) and patent
ductus arteriosus.

Secondary outcomes evaluated included the
need for surfactant treatment based on clinical
evaluation, duration of the NIV treatment,
hospital length of stay, intensive care unit (ICU)
length of stay, and the need for caffeine treatment.

Study selection and quality assessment

All retrieved records were screened and
evaluated by two independent researchers
(YX and XK). The titles and abstracts of the
trials were scanned to exclude studies that were
considered irrelevant, and in cases of controversy,
the whole team reached a consensus. Data from
the included studies were recorded in a standard
form recommended by Cochrane.’ The quality
of RCTs was assessed using the Cochrane risk of
bias tool.” Each study was assessed for (a) random
sequence generation (selection bias); (b) allocation
concealment (selection bias); (c¢) blinding of
participants and personnel (performance bias);
(d) blinding of related outcomes assessment
(detection bias); (e) incomplete outcome data



(attrition bias); (f) selective reporting (reporting
bias); and (g) other biases.

Statistical analysis

Continuous variables were expressed using
mean differences (MD) and 95% CI. Categorical
variables were expressed using ORs and 95%
CIs. A difference test was carried out for the
obtained results to determine the heterogeneity
between the included studies for each variable.
When I2<50%, there was no obvious difference.
Therefore, model analysis resulting in a fixed
effect was used. A random-effects model was
used if I>>50% and Cochran’s Q statistic had a
P-value <0.1. Two independent investigators
(JL and XZ) performed the statistical analysis
using Cochrane systematic review software
Review Manager (RevMan; Version 5.4; The
Cochrane Collaboration, 2020). We performed
the sensitivity analysis to substitute alternative
decisions or ranges of values for decisions that
were arbitrary or unclear.

Outcomes of noninvasive neurally adjusted ventilatory assist and nasal continuous positive airway pressure in preterm infants: a systematic review... | 91

RESULTS

Eighty-seven articles were collected for data
extraction, and another three articles were added
by manual retrieval of references and reviews.
Eighty-seven articles were excluded due to
duplication or irrelevancy based on the title or
abstract. After the full text of each remaining
article was analyzed, a total of three articles were
included in the study (Figure 1).2 The studies
were published in 2019 and representative of a
wide distribution of countries. The characteristics
of the studies included in the meta-analysis are
described in Table 1, and patient characteristics
are described in Table 2. Collectively, these three
eligible studies included 173 patients (89 and 84
patients who received NIV-NAVA and NCPAP,
respectively). One study!! was a crossover trial
in which patients stayed on a selected mode for
a period of time before crossover to an alternate
mode, and this study used NIV-NAVA as a
weaning technique for preterm infants while
other studies used NIV-NAVA before mechanical
ventilation.

FIGURE 1. Flow of studies through database search to inclusion in the meta-analysis
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The database search resulted in 87 articles, and a manual search resulted in an additional three articles. After an initial screening
process thatexcluded duplicate articles, the full text of 11 articles underwent a thorough screening, resulting in three eligible articles.
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TaBLE 1. Characteristics of the included studies

Characteristics Yagui et al.’ Gupta et al.® Kallio et al.”?

Year of publication 2019 2019 2019

Year of experiment May 2014 and October 2015, July 2014 and June 2015 June 2012 to August 215
October 2017 and April 2018

Country Brazil America Finland

Age 28-32 weeks 26-34 weeks 32 weeks to 36+6 weeks

Inclusion criteria

Exclusion criteria

Purpose
Intervention Device
(NIV-NAVA)

Setting
Control Device
(NCPAP)

Setting

Birth weights < 1500 g
requiring NCPAP and with
a fraction of inspired
oxygen >25% within the
first 48 hours of life

Major congenital anomalies;
severe perinatal asphyxia
(Apgar score at 5 minutes <6);
parents refused to consent

Before ventilation

Servo-i ventilator (Maquet,
Solna, Sweden)

The initial PEEP=5 cm H,O;
target PIP=15 £ 5 cmH,O

Servo-i ventilator (Maquet,
Solna, Sweden)

CPAP=5-7 cmH,0

Preterm infants requiring
noninvasive ventilatory,
support in the neonatal
intensive care unit

Congenital anomalies;
grade II or higher
interventricular
hemorrhage

Before ventilation (first arm);
after ventilation (second arm)

Servo-i ventilator (Maquet,
Solna, Swseden)

The initial NAVA

level=1 cmH,0/mcV
Infant Flow SiPAP system
(CareFusion,

Yorba Linda, CA)

CPAP=3-5 cmH,0

Postnatal age <48 h and
respiratory distress requiring
5-6 cmH,0 CPAP with FiO,
>0.23 to reach SpO, 87-93%

Weaned to air but required CPAP;
invasively ventilated prior to
CPAP; chromosomal
abnormality; severe congenital
anomaly

Before ventilation

Servo-i ventilator (Maquet,
Solna, Sweden)

PEEP=5-6 CmHZO;

NAVA level=0.1-2.0 cmH,0/uV
Infant Flow SiPAP system
(Viasys, Healthcare,
Pennsylvania, United States)

CPAP=5-6 cmH,0

NCPAP, nasal continuous positive airway pressure; NIV-NAVA, noninvasive neurally adjusted ventilatory assist;
PEEP, positive end expiratory pressure; PIP, peak inspiratory pressure.

TABLE 2. Patient baseline data and relevant parameters of assisted ventilation in all included studies (NIV-NAVA/NCPAP)

Kallio et al.”?

Characteristics Yagui et al."® Gupta et al.”
Patients, n 59/64 10

Sex (male %) 22 (40)/34 (57) 5 (50)

Birth weight (mean + SD, g) 1077.8 £259.0/1130 + 258.4 1265 + 403
Gestational age

(mean + SD, weeks) 29.6+21/29.8+2.1 295429
Cesarean delivery, n (%) 53 (89)/56(88) 9 (90)

1-min Apgar score, median (IQR) 7 (7-8)/8 (6-8) 6 (5-7)

5-min Apgar score, median (IQR) 9 (8-9)/9 (8-9) 7.5 (7-8)

EAdi peak (mcV) NR 10.8+3.3/15.6 £ 7.0
EAdi min (mcV) NR 31+05/32+1.0
HR (rate/min) NR 150.6/146.9

RR (rate/min) NR 46.2/49.5

MBP (mmHg) NR 44.2/43.7

SpO, (%) 95.5 (94.0, 98.5)/96.0 (93.5, 97) 97.2/97.1

FiO, (%) 24.0 (21.0, 31.0)/ 25.0 (21.0,30.0)  23.8/23.3

20/20
10 (50)/13 (65)
2140 + 766 /2122 + 766

33.1+2.0/33.0+1.8
NR

NR

NR

NR

NR

NR

NR

NR

96.5 (94.0, 98.0)/ 96.0 (93.0, 97.0)
26.0+7.0/26.0 4.0

NCPAP, nasal continuous positive airway pressure; NIV-NAVA, noninvasive neurally adjusted ventilatory assist;
EAdi, diaphragmatic electrical activity signal; HR, heart rate; RR, respiratory rate; MBP, mean blood pressure;
FiO,, fraction of inspired oxygen; SpO,, oxygen saturation; SD, standard deviation; IQR, interquartile range.



Outcomes of noninvasive neurally adjusted ventilatory assist and nasal continuous positive airway pressure in preterm infants: a systematic review... | 93

Criteria on treatment failure

Treatment failure was determined by clinical
signs including need for endotracheal intubation,
respiratory rate, recurrent apnea, and need for
exogenous surfactant. The criteria for treatment
failure varied slightly among studies and are
summarized in Table 3.

Quality and heterogeneity

The Cochrane Handbook for Systematic
Reviews of Interventions (Version 5.1.0) was
used to evaluate the quality of the RCTs. The
bias risks of the included studies are shown in

TABLE 3. A summary of treatment failure definitions in all included studies

Characteristics Yagui et al.’’ Gupta et al.” Kallio et al.”

Oxygenation FiO, = 0.40 while on CPAP of Increase in oxygen demand by Increase in FiO, to 0.4
7 cmH,O or NIV-NAVA 10% above the baseline

Vital signs NR Respiratory rate > 80/min, Excessive work of

Recurrent apnea

Two apnea episodes requiring

heart rate > 180/ min

Increase in overall apneic episodes

breathing

Frequent apnea

positive pressure ventilation

or >3 apnea episodes/h

requiring tactile stimulation

pH <720 and/or PCO, > 65 mm Hg NR
for >2 hours

Arterial blood gas NR

Need for surfactant
treatment based on
clinical evaluation

Exogenous surfactant ~ Second dose NR

NCPAP, nasal continuous positive airway pressure; NIV-NAVA, noninvasive neurally adjusted ventilatory aszsist;
FiO,, fraction of inspired oxygen.

FIGURE 2. Risk of bias summary
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The quality of the three randomized control trials included in this meta-analysis was assessed using the Cochrane Handbook for
Systemic Reviews and Interventions, version 5.1.0. All three studies were found to have a low risk of bias.!®2
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Figure 2. None of the studies could be blinded
for participants, clinicians, or researchers due
to the visible and audible differences between
the methods of oxygen delivery. However, all
studies used objective criteria and measures
to assess results that would reduce the risk of
ascertainment bias.

Primary outcome

Probability of treatment failure. All studies
reported no difference in treatment failure
(RR =1.09, 95% CI = 0.65-1.84; RD = 0.02, 95%
CI =-0.10-0.14, I*= 33%, P = 0.23; Figure 3.1).

Mortality. Overall, mortality of the included
studies was low. No significant differences were
found in the mortality between NIV-NAVA
and NCPAP (RR = 1.52, 95% CI = 0.51-4.52,
heterogeneity not applicable; Figure 3.2).

Adverse events. No differences were
detected between NIV-NAVA and NCPAP in
apnea episodes (RR 1.10, 95% CI 0.74 to 1.63,
1’=48%, P=0.17, 2 study involving 163 patients)
(Figure 3.3). The included studies reported no
difference in pneumothorax (RR = 1.38, 95% CI
=0.33-5.83, * = 0, P = 0.61; Figure 3.4). In terms
of intracranial hemorrhage, BPD, and patent
ductus arteriosus, we did not find any significant
differences between NIV-NAVA and NCPAP
(intracranial hemorrhage: RR = 1.79, 95% CI =
0.77-4.18, I*= 0, P = 0.73; bronchopulmonary
dysplasia: RR = 0.43, 95% CI = 0.09-2.15,
heterogeneity not applicable; patent ductus
arteriosus: RR = 0.92, 95% CI = 0.54-1.56, I>’=0, P
= 0.86; Figures 3.5-5.7).

Secondary outcomes

Surfactant therapy. There was no significant
difference in surfactant therapy (RR = 0.88, 95%
CI =0.58-1.36, I* = 0, P = 0.77). However, there
was a trend of higher probability of surfactant
therapy in patients with NCPAP compared to in
patients with NIV-NAVA (Figure 3.8).

Duration of NIV. One study'® reported
no difference in the duration of NIV between
patients treated with NCPAP or NIV-NAVA (MD
= —-20.00, 95% CI = —76.47-36.47; heterogeneity
not applicable. One study involved 123 patients)
(Figure 3.9).

Hospital and ICU stay. We did not find any
significant differences between NIV-NAVA
and NCPAP? with regards to the duration of
hospital or ICU stay (ICU stay: MD = -0.30, 95%

CI = -6.93-6.33, heterogeneity not applicable,
one study involving 40 patients; hospital stay:
MD = -2.00, 95% CI = -13.19-9.19, heterogeneity
not applicable, one study involving 40 patients;
Figures 3.10-3.11).

Use of caffeine. Compared with NCPAP,
NIV-NAVA resulted in significantly less frequent
caffeine use (RR = 0.85, 95% CI = 0.74-0.98, I* =
71%, P = 0.03; Figure 3.12).

DISCUSSION

Fifteen million babies are born prematurely
every year.' Due to immature respiratory tissue
and organ development; these infants are at
risk for a series of disease states, including
NRDS, apnea, and cyanosis. The incidence of
NRDS increases with younger gestational age.
In a study of 9,575 very premature infants (<28
weeks’ gestation), 93% of subjects were found
to have NRDS."® According to the Neonatal
Research Network, 89% of extremely low birth
weight infants have received IMV on their first
day of life." The current challenge in the field of
respiratory support for premature infants is to
provide adequate respiratory muscle load and
air exchange with adequate synchronization of
respiratory work using appropriate pressure
support.’®

IMV with endotracheal intubation are
commonly used. However, IMV complications,
including ventilator-associated lung injuries,
infection, and bronchopulmonary dysplasia
(BPD), can seriously affect the long-term
prognosis of premature infants, especially very
premature infants.'s"”

NCPAP increases end-expiratory lung
capacity, re-opens collapsed small airways
and alveoli, and increases functional residual
capacity and lung compliance, thereby improving
ventilation and oxygenation, and reducing
the intrapulmonary shunt.'”® NAVA uses the
electrical activity of the diaphragm to regulate
breathing. EAdi represents neural activity and,
as an electrical signal, it exists independently of
the pressure. Both respiratory support systems
provide positive pressure ventilation to prevent
alveolar collapse. The unique characteristic of
NAVA is that it allows a patient to synchronize
spontaneous respiratory effort, and the patient’s
respiratory drive controls the inspiratory support,
which influences an operator-controlled gain
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FIGURE 3. Effective of NIV-NAVA vs NCPAP
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Figure 3.1 treatment failure; Figure 3.2 mortality; Figure 3.3 apnea epidoes; Figure 3.4 pneumothorax; Figure 3.5 intracranial
hemorrhage; Figure 3.6 bronchopulmonary dysplasia; Figure 3.7 patent ductus arteriosus; Figure 3.8 surfactant therapy;
Figure 3.9 duration of NIV; Figure 3.10 length of ICU stays; Figure 3.11 hospital stays; Figure 3.12 caffeine therapy.

NCPAP, nasal continuous positive airway pressure; NIV-NAVA, noninvasive neurally adjusted ventilatory assist;

ClI, confidence interval.
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factor (NAVA level).” Theoretically, NAVA is
closer to the physiological respiratory mode
of respiratory support. Therefore, the use of
NAVA can avoid excessive expansion of alveoli,
reduce the inflammatory response, and have a
pulmonary protective effect. Animal experiments
have shown that NAVA is beneficial in triggering
switching between inhalation and exhalation.
Increased breathing synchronicity can reduce
diaphragmatic muscle workload and may play
a role in preventing ventilator-related lung and
diaphragmatic injuries, reducing circulatory
system and distal organ inflammation, and
protecting heart and kidney functions.??

A physiological crossover study exploring
the effects of NAVA compared to pressure
support ventilation in a pediatric population with
moderate acute respiratory distress syndrome
presenting difficult weaning from mechanical
ventilation found that NAVA significantly
reduced the asynchrony index, improved patient-
ventilator synchrony, maintaining hemodynamic
stability.?> However, due to the immature
development of the nervous system and
respiratory center of premature infants, multiple
apneas may occur and the incidence is closely
related to maturity. Another study suggested that
NAVA has no obvious advantage for premature
infants and cannot be used as a substitute for
NCPAP.% In this meta-analysis, we observed no
significant difference in treatment failure, death
and adverse events between the two groups. This
may be due to aggravation of the patient’s disease
and the need for MV, which is unavoidable. The
benefits of NAVA may be limited to patients with
severe asynchronous problems and problematic
weaning, while the advantages of NAVA are
diluted in other populations.?* However, the
studies we analyzed were not performed after
MV. During the initiation process of the entire
respiratory cycle, NAVA support is directly based
on the drive of the patient’s respiratory center,
and thus determines the actual moisture volume
obtained by the patient, avoiding excessive or
insufficient ventilation, reducing respiratory
muscle exhaustion or insufficient respiratory
muscle support, and making weaning difficult.
A trial conducted by Beck et al. showed that
NAVA is not affected by air leakage and can
be effective for patients with non-traumatic air

leakage at the junction to reduce respiratory
muscle workload and coordinate breathing
between the ventilator and patient.” A large
number of multicenter RCTs have shown that
the early use of pulmonary surfactant in children
resulted in a lower incidence of pneumothorax,
pulmonary stromal emphysema, and BPD and
lower mortality rates.”

In this meta-analysis, there was no significant
difference in the usage rate of pulmonary
surfactant between respiratory support groups.
However, the dose of pulmonary surfactant
was not compared between groups. A recent
meta-analysis showed that the prophylactic
application of pulmonary surfactant for preterm
infants resulted in a higher risk of death or BPD
compared with the early application of NCPAP
(adding pulmonary surfactant as necessary) (RR =
1.12, 95% CI = 1.02-1.24, P<0.05).” As a result, the
advantages of prophylactic pulmonary surfactant
have not been demonstrated and require further
investigation. Compared with NCPAP, NIV-
NAVA resulted in significantly lower usage of
caffeine. However, the guidelines of caffeine
treatment are unclear and have highly subjective
influence.

In this meta-analysis, we observed no
significant difference in the incidence rates of
adverse events (pneumothorax, BPD, patent
ductus arteriosus, and intracranial hemorrhage).
The optimal positive end-expiratory pressure
(PEEP) can be selected according to the EAdi
signal; therefore, theoretically, NAVA should
have more advantages in organ protection. High
PEEP reduces stroke volume, thus reducing
cardiac output. However, the articles in this meta-
analysis did not include any in-depth discussions
about the differences of PEEP. Complications of
PEEP such as pulmonary air leakage syndrome,
abdominal distension, and nasal injury must be
considered.® The use of opioids and sedatives
also requires further discussion. It must be
acknowledged that some of the complications of
assisted ventilation currently included are not
comprehensive, and further studies are needed
for more ventilation parameters (such as PEEP)
and long-term prognostic indicators.

We acknowledge that there are some
limitations of this study. First, all analyses
were based on a small number of studies with



relatively small cohorts/sample sizes. Second,
non-randomized studies were included in
this meta-analysis, which increased the risk of
potential selection and publication biases. Third,
treatment within groups was slightly different.
Patients in different groups have their own
ventilator settings. Lastly, the ventilation settings
in this meta-analysis depended on the clinicians’
experience and that is not routinely recorded.

CONCLUSION

Due to limited data and very low certainty
evidence, we were unable to determine if NIV-
NAVA is an effective or safe treatment for
preterm infants. Large, adequately powered
RCTs are needed to determine whether NAVA is
better for premature infants compared to NCPAP,
particularly given the potential and long-lasting
adverse effects. B
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Impacto del COVID-19 en la circulacion de
virus respiratorios en un hospital pediatrico:

una ausencia esperada

Impact of COVID-19 on the circulation of respiratory viruses
in a children’s hospital: an expected absence

M. Florencia Lucion"
Ana S. Orqueda”®
Angela Gentile*

RESUMEN

Introduccion. Los virus respiratorios son la
principal causa de infeccién respiratoria aguda
baja (IRAB) en la poblacién pediatrica. En marzo
de 2020, la Organizacién Mundial de la Salud
declaré el estado de pandemia de la enfermedad
por el nuevo coronavirus 2019 (COVID-19) con
un impacto global elevado. El objetivo de este
estudio fue describir el impacto de la pandemia
de COVID-19 en las internaciones por IRAB en
el Hospital de Nifios Ricardo Gutiérrez (HNRG)
y la circulacién viral.

Meétodos. Estudio observacional, retrospectivo
y descriptivo de pacientes internados por IRAB,
comparando los afnos 2019 y 2020.

Resultados. En 2020, la tasa de hospitalizacién
por IRAB se redujo un 73 % en el HNRG
(575,1/10000en2019y 155,3/10 000 en 2020). En
2019 seinternaron 517 pacientes con IRAB; en 174
se identificaron los virus: sincicial respiratorio
(71,2%), adenovirus (AV) (10,3 %), parainfluenza
(PIF) (9,7 %) e influenza (FLU) (8,6 %). En 2020,
se hospitalizaron 94 pacientes con IRAB. Hasta
la semana epidemiolégica (SE) 13 se registraron
casos de IRAB por PIF y AV; en la SE 29 un
caso de bronquiolitis por AV y rinovirus (RV),
seguido de casos aislados de RV; no hubo IRAB
por VSR ni por FLU. Se registraron 9 casos de
IRAB por COVID-19: 2 bronquiolitis moderadas
y 7 neumonias focales; con un adolescente
fallecido por neumonia por COVID-19 con
comorbilidades. En 2020, los casos presentaron
mayor edad, mas comorbilidades einternaciones
previasen comparacién conel2019. Laneumonia
focal fue la presentacién clinica predominante.
Conclusion. En 2020, la tasa de hospitalizacién
por IRAB se redujo significativamente en
comparacién con el afio anterior, con ausencia de
circulacién de virusrespiratorios estacionalesen
la poblacién asistida en nuestro centro.
Palabras clave: virus, infecciones respiratorias,
bronquiolitis, COVID-19, vigilancia epidemiolégica.
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INTRODUCCION

Las infecciones respiratorias
agudas son la principal causa de
morbilidad y mortalidad en nifios
menores de cinco afios, especialmente
en pafses de bajos y medianos
ingresos.? Los virus respiratorios
son la principal causa de infeccién
respiratoria aguda grave (IRAG) en la
poblacién pediatrica.?

En marzo de 2020, la Organizacién
Mundial de la Salud declar¢ el estado
de pandemia de la enfermedad por el
nuevo coronavirus 2019 (COVID-19,
por su sigla en inglés), causada por
el coronavirus de tipo 2 causante
del sindrome respiratorio agudo
grave (SARS-CoV-2, por su sigla en
inglés), con un gran impacto en todo
el mundo. A mds de un afio de esta
declaracién, se reportan 178 millones
de casos confirmados y 3,8 millones
de fallecidos en mas de 200 paises.*

La afectacién de la poblacién
pedidtrica por COVID-19 muestra
caracteristicas que la diferencian
de la pandemia ocurrida en 2009,
causada por el virus influenza HINT,
en la cual los nifios fueron los mds
afectados, incluso desplazando al
virus sincicial respiratorio (VSR)
como principal agente de infecciones
respiratorias durante el perfodo de
mayor circulacién pandémica.’

Los nifios infectados con SARS-
CoV-2 suelen tener tienen sintomas
leves de corta duracién, y el 15-
35 % puede ser asintomadtico. La
mayoria tiene un contacto familiar
documentado, que a menudo muestra
sintomas antes que ellos.®
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En nuestro pafs, desde el inicio de la pandemia,
hasta el 12 de junio 2021 se notificaron més
de 400000 casos confirmados en menores de
20 afios, que representan el 10 % de los casos
confirmados del pafs. La mediana de edad de los
casos confirmados fue de 15 afios; 2,6 % fueron
menores de 1 afio, sin diferencia entre sexos.
En su mayoria fueron casos leves y moderados.
E10,2 % requiri6 cuidados intensivos con una
tasa de letalidad del 0,06 %. EI 89 % de los casos
fallecidos presentaban comorbilidades; las mds
frecuentes fueron la enfermedad neurolégica
crénica y la inmunosupresion. Se han notificado
a la fecha 161 casos de sindrome inflamatorio
multisistémico con un paciente fallecido.”

Para contener la propagacién del SARS-
CoV-2, en Argentina se tomaron inicialmente
dos medidas: el aislamiento social preventivo y
obligatorio (ASPO) y el distanciamiento social
preventivo y obligatorio (DISPO). Sumado
a esto, el 15 de marzo del 2020 se suspendi6
el dictado de clases presenciales en todas las
escuelas del pais hasta octubre del mismo afio,
fecha en que se inicia el protocolo de actividades
educativas de revinculacién, orientacién e
intercambio y actividades presenciales de cierre
del afio lectivo. Este protocolo establecié la
posibilidad de organizar actividades educativas
no escolares (artisticas, deportivas, recreativas, de
apoyo escolar y otras) destinadas a nifios, nifias,
adolescentes y jévenes en grupos de no mads de
10 personas, preferentemente al aire libre, en las
condiciones de seguridad sanitaria establecidas
en la normativa de emergencia.®

Se sabe que el SARS-CoV-2 se transmite
principalmente a través de gotas respiratorias y
aerosoles en ambientes cerrados, sin ventilacion
adecuada y con acimulo de personas. Para
el resto de los virus respiratorios que pueden
causar IRAB, las vias de transmisién son las
gotas y el contacto directo o indirecto a través
de una superficie u objeto intermedio. Con base
en la coincidencia en las formas de transmisién,
resulta de particular interés investigar cémo las
medidas mencionadas afectaron la circulacién
viral estacional en la poblacién.”'

El objetivo de este trabajo fue describir el
impacto de la pandemia por COVID-19 sobre las
internaciones por IRAB y el patrén de circulaciéon
viral en el HNRG.

POBLACION Y METODOS
Diserio del estudio: Estudio observacional,
retrospectivo y descriptivo de pacientes

internados por IRAB, comparando los afios 2019

y 2020.

Poblacién: Los datos analizados fueron
obtenidos a partir de la base informatizada
del Programa de Vigilancia Epidemiolégica
de las IRAB del HNRG, que se completa de
manera prospectiva mediante una vigilancia
epidemioldgica activa. Los datos se recopilan
mediante entrevistas, historias clinicas y registros
médicos de los pacientes hospitalizados en
las salas de Internacién Clinica y de Cuidados
Intensivos del Hospital, quienes fueron seguidos
desde su admisién hasta su egreso. El HNRG es
un centro pedidtrico de referencia nacional que
lleva a cabo una vigilancia epidemiolégica activa
de virus respiratorios en pacientes hospitalizados
con IRAB desde el afio 2000. Al inicio de la
pandemia, fue uno de los centros de derivacién de
casos de COVID-19, aunque siempre mantuvo la
atencion de pacientes con otras patologfas.

Criterios de inclusion: Se incluyeron los datos
de todos los pacientes internados con IRAB
durante los afios 2019- 2020. Los criterios de
hospitalizacién en casos de IRAB fueron los
mismos en ambos periodos.

Criterios de exclusion: Se excluyeron los datos de
los pacientes internados por otra causa diferente
a IRAB y que, luego de 48 horas de internacion,
desarrollaron el cuadro de IRAB.

Definiciones clinicas de caso: Dentro del término
IRAB" se incluyen:

1. Bronquiolitis: primer episodio de sibilancias
asociado a evidencia clinica de infeccién viral
en un nifio menor de 2 afios.

2. Neumonfia: infeccién aguda del parénquima
pulmonar con signos clinicos de ocupacion
alveolar.

Meétodo diagnostico: Antes de la pandemia de
COVID-19, el diagnéstico virologico se realizaba
mediante la técnica de inmunofluorescencia
indirecta (IFI) con anticuerpos monoclonales en
aspirados nasofaringeos durante las primeras
24 horas de internacién. A partir de 2020, y ante
la presencia de sintomas que se encuadraban en
la definicién de casos sospechoso de COVID-19,
inicialmente se descart6 o confirmé dicha
infeccién a través de pruebas moleculares como
la reaccién en cadena de la polimerasa (PCR, por
su sigla en inglés) en hisopado nasal y/ o faringeo.
Siguiendo las recomendaciones nacionales, si
estas pruebas resultaban negativas, se continuaba
investigando el resto de los virus respiratorios:
VSR, parainfluenza (PIF), influenza (FLU),
adenovirus (AV) y rinovirus (RV).
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Seleccion y tamario de la muestra: Se incluyeron
retrospectivamente los datos registrados durante
2019 y 2020. Los casos se incluyeron de manera
consecutiva a lo largo de los 2 afios estudiados,
y se obtuvieron los datos de la totalidad del
universo en estudio.

Recopilaciéon de los datos: En la ficha
epidemioldgica, se recabaron datos demogréficos,
forma de presentacién clinica, internaciones
previas, comorbilidades, complicaciones durante
la internacién, evolucién, tratamiento y tiempo de
hospitalizacién.

Anilisis estadistico: Al inicio, se realizé una
descripcion general, y se calcularon la media
y desviaciéon estdndar o mediana y rango
intercuartilico (RIC) para las variables numéricas
segun su distribucién, y las proporciones para las
variables categdricas. Se realizé luego un andlisis
univariado para comparar las variables clinico-
epidemiolégicas de los casos de IRAB entre 2019
y 2020. La medida de asociacién a utilizada fue la
razén de momios (OR, por su sigla en inglés) con
un intervalo de confianza del 95 % (IC95%).

Se compararon las tasas de hospitalizacién
por IRAB (por cada 10 000 egresos) entre los
ambos periodos (2019 y 2020). Se utilizaron los
programas Epi Info7? para el andlisis estadistico
y OpenEpi® para la comparacion de tasas.

Consideraciones éticas: El estudio fue aprobado
por el Comité de Etica e Investigacién del HNRG.
Esta investigacion adhiere a las regulaciones
referidas a investigacion en la Ciudad Auténoma
de Buenos Aires. El consentimiento informado
del paciente no fue aplicable en este estudio
porque los datos se obtuvieron de la vigilancia
epidemioldgica incluida en el marco de la Ley
Nacional 15465/ 60.

RESULTADOS
Hospitalizacién por IRAB en el HNRG

En 2019, se registr6 una tasa de hospitalizacién
por IRAB de 575,1/10 000 egresos, mientras que
en 2020 fue de 155,3/10 000, lo que representé
una reduccién significativa del 73 % (IC95 %:
—66,3 %-—78,3 %) durante el afio de pandemia.

En 2019, los casos de IRAB mostraron un
patrén epidémico estacional con un pico en los
meses de invierno, caracteristico de las regiones
templadas. En 2020, los casos se presentaron de
forma esporddica durante todo el afio (Figura 1).

Circulacion de virus respiratorios

Durante el afio 2019, del total de 517 casos de
IRAB, se testearon 477 casos (92 %); de estos, el
36,4 % (174) presentaron identificacién viral. El
VSR fue el agente mds frecuente (71,2 %), seguido
por AV (10,3 %), PIF (9,7 %) y FLU (8,6 %). E1 VSR
presento la estacionalidad invernal habitual con
un pico de circulacién en la SE 23, correspondiente
al inicio del mes de junio (Figura 2).

En 2020, se registraron 94 casos de IRAB,
81 casos (86,2 %) fueron testeados para virus
respiratorios con 39 % de positividad (32 casos
positivos). E1 RV fue el agente predominante
(n =12), seguido por SARS-CoV-2 (n =9), AV
(n=7)y PIF (n =4); hubo 3 casos de coinfecciones,
dos por RV con AV y un caso de RV con PIF. En
relacién con la estacionalidad durante 2020,
hasta la SE 13 (inicio del ASPO) se registraron
algunos casos de IRAB por PIF y AV; en la SE 29
se identificé un caso de bronquiolitis por AV y
RV, seguido de casos aislados de RV (Figura 3).
No se registré ningtn caso de IRAB por VSR ni
FLU. Los casos de COVID-19 predominaron en
los meses de julio a octubre acorde con la mayor

Ficura 1. Distribucion de casos de infeccién respiratoria aguda baja hospitalizados en el Hospital de Nifios Ricardo Gutiérrez

durante los arios 2019 y 2020
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circulacién comunitaria.

Las IRAB representaron el 2,6 % (n =9)
de los casos totales de COVID-19: 2 casos de
bronquiolitis moderadas y 7 neumonias focales;
un adolescente fallecido por neumonia por
COVID-19 con comorbilidades (insuficiencia renal
crénica y trasplante renal).

Caracteristicas de la poblacion

Los casos con IRAB hospitalizados en 2020
mostraron algunas diferencias significativas en
comparacién con 2019: eran de mayor edad, con
mds comorbilidades e internaciones previas de
causa respiratoria. Por otra parte, la neumonia
fue la presentacién clinica predominante durante
el ano pandémico; en 2019, la bronquiolitis

fue la més frecuente. No hallamos diferencias
estadisticamente significativas en cuanto al
sexo, la gravedad del cuadro ni la letalidad.
Durante 2020, se registraron 2 fallecimientos
en casos de IRAB hospitalizados, uno de ellos
con identificacién de SARS-CoV-2 y el otro sin
aislamiento viral (Tabla 1).

DISCUSION

La pandemia por COVID-19 tuvo un impacto
marcado sobre la circulacién de los virus
respiratorios en todo el mundo, con una menor
incidencia de IRAG en la mayoria de los paises.
La actividad del virus influenza se mantuvo en
niveles por debajo de lo esperado en todas las
regiones del mundo. En las zonas templadas del

FiGURA 2. Distribucion de casos de infeccién respiratoria aguda baja hospitalizados en el Hospital de Nifios Ricardo Gutiérrez

segtin el rescate viral, 2019
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Ficura 3. Distribucion de casos de infeccion respiratoria aguda baja hospitalizados en el Hospital de Nifios Ricardo Gutiérrez

seguin el rescate viral, 2020
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hemisferio norte, la actividad de este virus se
mantuvo baja incluso entre estaciones. En Africa
tropical y el sur de Asia, la deteccién de influenza
fue esporadica o incluso nula en algunos paises.
En este contexto de baja circulacién viral, la
influenza estacional A (H3N2) representé la
mayoria de las detecciones."

En el hemisferio sur, la pandemia comenzé
cuando se esperaba el inicio de la temporada
de IF y VSR. En Oceania, ha sido notable la
casi ausencia de estos virus durante la dltima
temporada invernal, asf también lo muestran los
datos de vigilancia de Australia y Nueva Zelanda,
con niveles histéricamente bajos de circulacién
del virus influenza.'*!'* Los investigadores
australianos encontraron reducciones del
98 % y el 99,4 % en las detecciones de VSR e
influenza, respectivamente, en nifios de Australia
Occidental durante el invierno de 2020, que se
mantuvo a pesar de la reapertura de las escuelas.”
En América del Sur la actividad de los virus
respiratorios también fue baja, a excepcién del
SARS-CoV-2, que en todos los paises de la regién
se mantuvo en niveles moderados a elevados.'*'¢

La vigilancia activa de las IRAB es una
herramienta fundamental para la deteccién
rdpida del aumento del ntimero de casos,
la identificacién de grupos de alto riesgo, y
para determinar la frecuencia, distribucién
y caracteristicas de los agentes causantes de
enfermedades.® Los virus son los agentes
implicados con mayor frecuencia en la infecciéon
aguda de las IRAB en niflos menores de 5 afios,
los mads frecuentes son el VSR, IF Ay B, AVy
PIF 1, 2 y 3; més recientemente, otros patégenos

como el metaneumovirus humano y el RV han
sido reconocidos como agentes causales de IRAB
y reagudizaciones respiratorias.'

En Argentina, durante el 2020, las
notificaciones clinicas de enfermedad tipo
influenza, bronquiolitis en menores de 2 afios
y neumonia estuvieron muy por debajo de lo
esperado en comparacién con el mismo periodo
de los afios previos."”

Durante el afio pandémico, la tasa de
hospitalizacién por IRAB en nuestro hospital
sufri6 una reduccién significativa en comparaciéon
con la temporada previa, incluido el menor
numero de hospitalizaciones registrados por
todas las causas, situaciéon que se repitié en
distintas regiones del mundo.'®

Los casos de IRAB registrados en el marco
de la vigilancia epidemioldgica muestran que,
antes de la pandemia, el VSR era el agente mads
frecuente, con una incidencia mayor en los
menores de 1 afio. Estos resultados son similares
a otros estudios epidemioldgicos realizados en la
regién.?'» Ademads, la circulacién del VSR en el
afno 2019 mostré un patrén epidémico estacional,
comportamiento habitual en las regiones de clima
templado, que coincide con los meses de menor
temperatura media y mayor humedad relativa
(mayo-julio).**

Antes de la pandemia, el segundo lugar en
frecuencia lo ocupaba el virus influenza, con picos
de incidencia en los meses de otofo e invierno,
mostrando un patrén epidemiolégico estacional.
En nuestra casuistica, el virus influenza afecté
en su mayoria a nifios de mds de 6 meses, con
neumonia como forma de presentacién clinica, asf

TasLA 1. Comparacion de las caracteristicas clinicas y epidemioldgicas de los casos de IRAB hospitalizados en el HNRG

durante 2019 y 2020
Caracteristicas 2019 (n =517) 2020 (n = 94) Valor de p
Edad en meses (mediana- RIC) 10 (5-21) 16 (10-48) < 0,001
Sexo masculino 318 (61,5 %) 61 (65 %) 0,56
Internacién previa por causa respiratoria 236 (45,6 %) 54 (57,4 %) 0,036
Comorbilidades (total) 300 (58 %) 73 (77,7 %) < 0,001
Enfermedad respiratoria crénica 239 (79,6 %) 54 (74 %) 0,29
Presentacion clinica
Bronquiolitis 312 (60,3 %) 39 (41,5 %) < 0,001
Neumonia focal o multifocal 205 (39,7 %) 55 (58,5 %) < 0,001
Requerimiento de ARM 48 (9,2 %) 10 (10,6 %) 0,70
Letalidad 6 (1,16 %) 2 (2,12 %) 0,46

IRAB: infeccién respiratoria aguda baja, HNRG: Hospital de Nifios Ricardo Gutiérrez, RIC: rango intercuartilico,

ARM: asistencia respiratoria mecanica.
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como a aquellos con historia de hospitalizaciones
previas por causas respiratorias y determinadas
comorbilidades.?

A diferencia de los dos virus mencionados,
el AV fue el tinico agente que circul6 durante
el aflo pandémico con caracteristicas similares a
afios previos, aunque con muy baja incidencia.
Este virus habitualmente circula todo el afio,
como se describe en otros estudios, con picos de
mayor incidencia en invierno que coinciden con el
aumento del nimero de casos de IRAB.”*

En el HNRG, durante el 2020 se observd,
ademds del patrén de circulacién viral
completamente atfpico -marcado por la ausencia
de casos de VSR y de IF, con casos aislados de
IRAB por RV, AV y PIF- que los casos de IRAB
hospitalizados eran de mayor edad, con mayor
frecuencia de comorbilidades y antecedentes de
internaciones de causa respiratoria. Esto tiltimo
podria estar relacionado con las caracteristicas
propias de una poblacién que asiste a un centro
pedidtrico de tercer nivel de complejidad. Por
otra parte, la forma de presentacién clinica
més frecuente durante 2020 fue la neumonia
a diferencia de los afios previos donde las
bronquiolitis, principalmente a causa del VSR,
eran la presentacién predominante.

El presente trabajo se realiz6 con base en datos
robustos de buena calidad obtenidos de manera
prospectiva; como limitacioén se destaca que, por
tratarse de un estudio de base hospitalaria, no
es posible extrapolar resultados a la poblacién
general. Por otra parte, en 2020 se utilizé PCR
para el diagnéstico etiolégico viral (antes se
utilizaba IFI), lo que permitié el diagndstico de
RV y coinfecciones no registradas en temporadas
anteriores.

Es esperable que el comportamiento del SARS-
CoV-2 sufra modificaciones con el transcurso
del tiempo, dado que los virus de dcido
ribonucleico tienen facilidad para mutar. Si bien
el SARS-CoV-2 dispone de unos “mecanismos de
correccion” de los cambios en su extenso genoma
de 30 000 nucleétidos, estos mecanismos no han
evitado que algunos de los errores cometidos por
el virus en su replicacién causen mutaciones. Las
variantes que, por azar, tengan algunas ventajas
adaptativas pueden implantarse, propagarse y, en
ocasiones, convertirse en la version predominante
del SARS-CoV-2, en un proceso de seleccién
natural.”’

En cuanto a las medidas de prevencidn, el
estrecho contacto social aumenta el riesgo de
transmision desde un individuo infectado a

otros susceptibles. En consecuencia, mantener
las medidas de distanciamiento, el uso de
tapabocas y la higiene de manos demostraron
ser medidas suficientes y eficaces para disminuir
la propagacién no solo del SARS-CoV-2, sino
también de los restantes virus respiratorios.

El aislamiento social obligatorio con
limitaciones impuestas al transporte ptblico,
asi como la intensificacion de las medidas de
higiene serian la principal causa de la baja
incidencia de IRAG. Las medidas de prevencién
adoptadas durante la pandemia de COVID-19
probablemente tuvieron un papel importante
en el cambio de patrones en la transmisién
de todos los virus respiratorios, y resta atin
conocer el papel que tendrd el SARS-COV-2 en el
comportamiento del virus influenza y otros virus
respiratorios en las préximas temporadas.

CONCLUSIONES

La tasa de hospitalizacién por IRAB durante el
2020 sufri6 una reduccién significativa en relacién
con la temporada previa en el HNRG. Se observé,
ademds, ausencia de la circulacién habitual de los
virus respiratorios estacionales en la poblacién
pedidtrica asistida en este centro. B

REFERENCIAS

1. Nair H, Simoes EA, Rudan I, Gessner BD, et al. Global and
regional burden of hospital admissions for severe acute
lower respiratory infections in young children in 2010: a
systematic analysis. Lancet. 2013; 381(9875):1380-90.

2. Liu L, Johnson HL, Cousens S, Perin J, et al. Global,
regional, and national causes of child mortality: Anupdated
systematic analysis for 2010 with time trends since 2000.
Lancet. 2012; 379(9832):2151-61.

3. Viegas M, Barrero PR, Maffey AF, Mistchenko AS.
Respiratory viruses seasonality in children under five years
of age in Buenos Aires, Argentina: a five-year analysis. |
Infect. 2004; 49(3):222-8.

4. WorldHealthOrganization. WHOCoronavirus(COVID-19)
Dashboard. [Acceso: 23 de junio de 2021]. Disponible en:
https:/ /covid19.who.int/

5. Gentile A, Bakir ], Russ C, Rubinsky S, et al. Estudio de
las enfermedades respiratorias por virus Influenza A
HINT1 (pHINT1) en nifios internados durante el afio de la
pandemia. Experiencia de 34 centros en la Argentina. Arch
Argent Pediatr. 2011; 109(3):198-203.

6. Alsohime F, Temsah MH, Al-Nemri AM, Somily AM,
Al-Subaie S. COVID-19 infection prevalence in pediatric
population: Etiology, clinical presentation, and outcome.
J Infect Public Health. 2020; 13(12):1791-6.

7. Argentina. Ministerio de Salud. Nuevo Coronavirus
2019. Informes especiales: Nifiez, Adolescencia y
COVID-19/14-06-2021 — SE23. [Acceso: 23 de junio
de 2021]. Disponible en: https://www.argentina.gob.
ar/coronavirus/informes-diarios/sala-de-situacion/
informes-especiales

8. Decreto67/2021. DECNU-2021-67-APN. Distanciamiento
social, preventivo y obligatorio y Aislamiento social,
preventivo y obligatorio. Buenos Aires, Argentina. 29 de



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

Impacto del COVID-19 en la circulacién de virus respiratorios en un hospital pedidtrico: una ausencia esperada | 105

enero de 2021. [Acceso: 23 de junio de 2021]. Disponible
en: https:/ /www.boletinoficial.gob.ar/detalleAviso/
primera/240233/20210130

World Health Organization. Influenza update N° 390.
[Acceso: 07 de abril de 2021]. Disponible en: https: / / www.
who.int/publications/m/item/influenza-update-n-390
Scientific Brief: SARS-CoV-2 and Potential Airborne
Transmission. Ultima actualizacién: 5 de oct 2020. [ Acceso:
07 de abril de 2021]. Disponible: https:/ /acacimesfe.org/
wp-content/uploads/2020/10/Scientific-Brief.-SARS-
CoV-2-and-Potential-Airborne-Transmission.pdf
Argentina. Ministerio de Salud del GCBA. Gerencia
Operativa de Epidemiologia. Subsecretaria de Planificacién
Sanitaria. Actualizacién en vigilancia de infecciones
respiratorias agudas 2019. [Acceso: 08 de marzo de 2021].
Disponible en: https:/ /www.buenosaires.gob.ar/sites/
gcaba/files/ memo_ira_actualizacion_ano_2019.pdf
Organizacién Panamericana de la Salud. Informe de
situacién deInfluenza SE41 de2020. Actualizacion Regional:
Influenzay Otros virus respiratorios. Octubre 2020. [ Acceso:
30 de mayo de 2021]. Disponible en: https:/ /www.paho.
org/es/informe-situacion-influenza

VanBrusselenD, De Troeyer K, Ter Haar E, Vander Auwera
A, et al. Bronchiolitis in COVID-19 times: a nearly absent
disease? Eur | Pediatr. 2021; 180(6):1969-73.

Hills T, Kearns N, Kearns C, Beasley R. Influenza
control during the COVID-19 pandemic. Lancet. 2020;
396(10263):1633-4.

Yeoh DK, Foley DA, Minney-Smith CA, Martin AC, et
al. The impact of COVID-19 public health measures on
detections of influenza and respiratory syncytial virus in
children during the 2020 Australian winter. Clin Infect Dis.
2020:ciaal475.

Olsen S], Azziz-Baumgartner E, Budd AP, Brammer L, et
al. Decreased Influenza Activity During the COVID-19
Pandemic-United States, Australia, Chile, and South Africa,
2020. MMWR Morb Mortal Wkly Rep. 2020; 69(37):1305-9.
Argentina. Ministerio de Salud. Boletin integrado de
vigilancia N518 SE42 - 30/11/2020. [Acceso: 07 de
abril de 2021]. Disponible en: https://bancos.salud.
gob.ar/recurso/boletin-integrado-de-vigilancia-n518-
se42-30112020

Polcwiartek LB, Polcwiartek C, Andersen MP, Ostergaard L,
etal. Consequences of coronavirus disease-2019 (COVID-19)
lockdown on infection-related hospitalizations among
the pediatric population in Denmark. Eur | Pediatr. 2021;
180(6):1955-63.

Curatola A, Lazzareschil, Bersani G, CovinoM, etal. Impact
of COVID-19 outbreak in acute bronchiolitis: Lesson from

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

atertiary Italian Emergency Department. Pediatr Pulmonol.
2021; First published: May 7.

Ferrero F, Ossorio MF. Is there a place for bronchiolitis in
the COVID-19 era? Lack of hospitalizations due to common
respiratory viruses during the 2020 winter. Pediatr Pulmonol.
2021; 56(7):2372-3.

Gentile A, Lucion MF, Juarez MV, Areso MS, et al. Burden
of Respiratory Syncytial Virus Disease and Mortality Risk
Factors in Argentina: 18 Years of Active Surveillance in a
Children’s Hospital. Pediatr Infect Dis ]. 2019; 38(6):589-94.
Pifieros JG, Baquero H, Bastidas ], Garcia], etal. Respiratory
syncytial virus infection as a cause of hospitalization in
population under 1 year in Colombia. | Pediatr (Rio ]). 2013;
89(6):544-8.

Gamifio-Arroyo AE, Moreno-Espinosa S, Llamosas-
Gallardo B, Ortiz-Herndndez A, et al. Epidemiology
and clinical characteristics of respiratory syncytial virus
infections among children and adults in Mexico. Influenza
Other Respir Viruses. 2017; 11(1):48-56.

Gurgel RQ, Bezerra PG, Duarte Mdo C, Moura AA, et al.
Relative frequency, Possible Risk Factors, Viral Codetection
Rates, and Seasonality of Respiratory Syncytial Virus
Among Children With Lower Respiratory TractInfectionin
Northeastern Brazil. Medicine (Baltimore). 2016;95(15):e3090.
Luciéon MF, Judrez MV, Viegas M, Castellano V, et al.
Virus respiratorio sincicial: patrén clinico epidemiolégico
en nifios internados en un hospital pedidtrico durante los
afios 2000-2013. Arch Argent Pediatr. 2014; 112(5):397-404.
Gentile A, Lucion MF, Judrez MV, Martinez AC, et
al. Influenza virus: 16 years’ experience of clinical
epidemiologic patterns and associated infection factors
in hospitalized children in Argentina. PLoS One. 2018;
13(3):¢0195135.

Bakir J, Judrez MV, Lucién MF, Areso MS, et al.
Estudio clinico-epidemiolégico de las infecciones
respiratorias agudas bajas causadas por adenovirus en
nifios hospitalizados. Diecinueve afios de vigilancia
epidemioldgicaactiva. Arch Argent Pediatr.2020;118(3):193-
201.

Flomenberg P, Kojaoghlanian T. Pathogenesis,
epidemiology, and clinical manifestations of adenovirus
infection. UpToDate. [Acceso: 30 de abril de 2021].
Disponible en: https:/ /www.uptodate.com/contents/
pathogenesis-epidemiology-and-clinical-manifestations-
of-adenovirus-infection

Roy C, Mandal SM, Mondal SK, Mukherjee S, et al. Trends
of mutation accumulation across global SARS-CoV-2
genomes: Implications for the evolution of the novel
coronavirus. Genomics. 2020; 112(6):5331-42.



Original article

a. Department of
Epidemiology,
Hospital de Nifios
Ricardo Gutiérrez,
Autonomous City
of Buenos Aires,
Argentina.

b. Research Council
of the province
of Buenos Aires,
Argentina.

E-mail address:
M. Florencia Lucion:
flor_lucion@yahoo.com

Funding:
None.

Conflict of interest:
None.

Received: 5-6-2021
Accepted: 7-15-2021

Arch Argent Pediatr 2022;120(2):99-105 / 99

Impact of COVID-19 on the circulation of
respiratory viruses in a children’s hospital:

an expected absence

M. Florencia Lucion®
Ana S. Orqueda®
Angela Gentile®

ABSTRACT

Introduction. Respiratory viruses are the
main cause of acute lower respiratory tract
infection (ALRTI) in the pediatric population.
In March 2020, the World Health Organization
declared that the new coronavirus disease 2019
(COVID-19) had reached the pandemic status.
Our objective was to describe the impact of
COVID-19 pandemic on hospitalizations due to
ALRTI at Hospital de Nifios Ricardo Gutiérrez
(HNRG) and virus circulation.

Methods. Observational, retrospective, and
descriptive study of patients hospitalized due
to ALRTI comparing 2019 and 2020.

Results. In 2020, the rate of hospitalization due
to ALRTI decreased by 73%.1In2019, 517 patients
with ALRTI were hospitalized; the following
viruses were identified in 174: respiratory
syncytial virus (RSV) (71.2%), adenovirus
(AV) (10.3%), parainfluenza virus (PIV) (9.7%),
and influenza virus (FLU) (8.6%). In 2020, 94
patients with ALRTI were hospitalized. Until
epidemiological week (EW) 13, cases of ALRTI
due to PIV and AV were recorded; in EW 29,
there was 1 case of bronchiolitis due to AV and
rhinovirus (RV), followed by isolated cases of
RV; no ALRTI due to RSV or FLU was recorded.
In total, 9 cases of ALRTI due to COVID-19 were
recorded: 2 moderate bronchiolitis and 7 focal
pneumonia; 1 adolescent with comorbidities died
due to COVID-19 pneumonia. In 2020, patients
were older and had more comorbidities and
prior hospitalizations compared to 2019. Focal
pneumonia prevailed.

Conclusion. In 2020, the rate of hospitalization due
to ALRTIdecreased significantly compared to2019,
with the absence of seasonal respiratory virus
circulation in the pediatric population.

Key words: virus, respiratory tract infections,
bronchiolitis, COVID-19, epidemiological surveillance.
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INTRODUCTION

Acute respiratory tract infections
are the main cause of morbidity and
mortality in children younger than
5 years, especially in low- and middle-
income countries."? Respiratory
viruses are the main cause of severe
acute respiratory tract infection
(ARTI) in the pediatric population.?

In March 2020, the World Health
Organization declared that the new
coronavirus disease 2019 (COVID-19),
caused by the severe acute
respiratory syndrome coronavirus 2
(SARS-CoV-2) had reached the
pandemic status, with a high impact
worldwide. More than 1 year after
such declaration, 178 million cases
have been confirmed and 3.8 million
deaths have been reported in over
200 countries.*

The pediatric population has
been affected by COVID-19 in a
different manner than by the 2009
pandemic caused by the HIN1
influenza virus, when children had
been greatly impacted, even more
than by respiratory syncytial virus
(RSV), as the main agent in respiratory
infections during the highest
circulation period.®

Children with SARS-CoV-2 usually
have short, mild symptoms, and 15-
35% may be asymptomatic. Most have
a documented family contact, who
usually develops symptoms before
them.®

In our country, since the onset of
the pandemic until June 12, 2021,
more than 400 000 cases had been
confirmed in individuals younger
than 20 years, which account for 10%
of all confirmed cases in Argentina.
The median age of confirmed
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cases was 15 years; 2.6% were younger than
1 year, with no differences between males and
females. Most cases were mild and moderate.
In 0.2%, intensive care was required; and the
case fatality rate was 0.06%. Among deceased
patients, 89% had comorbidities; the most
frequent ones were chronic neurological disease
and immunosuppression. To date, 161 cases of
multisystem inflammatory syndrome and 1 death
have been reported.”

In order to stop the spread of SARS-CoV-2,
in Argentina, 2 policies were implemented
initially: preventive and mandatory social
isolation and preventive and mandatory social
distancing. In addition, on March 15%, 2020, in-
person classes were suspended nationwide at all
levels until October 2020, when school activities
aimed at reconnection, guidance, and exchange
and in-person activities to end the school year
were carried out. Such protocol established
the possibility of organizing extracurricular
education activities (related to arts, sports,
recreation, academic support, etc.) aimed at
children, adolescents, and youth with a maximum
of 10 participants, preferably outdoors and
in compliance with health safety measures
established in emergency regulations.®

It is known that SARS-CoV-2 is mainly
spread through respiratory droplets and aerosol
dispersion in settings that are closed, poorly
ventilated, and crowded. Other respiratory
viruses that may cause an acute lower respiratory
tract infection (ALRTI) are spread through
droplets and direct or indirect contact with an
intermediate object or surface. Based on their
similar modes of transmission, it is of special
interest to investigate how such measures affected
seasonal virus circulation in the population.>°

The objective of this study was to describe
the impact of the COVID-19 pandemic on
hospitalizations due to ALRTI and the virus
circulation pattern at HNRG.

POPULATION AND METHODS

Study design: Observational, retrospective, and
descriptive study of patients hospitalized due to
ALRTI comparing 2019 and 2020.

Population: Analyzed data were obtained
from the digital database of the ALRTI
Epidemiological Surveillance Program of HNRG,
which is prospectively completed through active
epidemiological surveillance. Data are collected
from interviews, case histories, and medical
records of patients hospitalized at the clinical

hospitalization ward and the intensive care

unit of HNRG, who received follow-up since

their admission until their discharge. HNRG is

a national children’s referral hospital that has

conducted active epidemiological surveillance of

respiratory viruses in patients hospitalized due to

ALRTI since 2000. At the onset of the pandemic,

HNRG became a referral facility for COVID-19

cases, although it continued caring for patients

with other conditions.

Inclusion criteria: Data of all patients
hospitalized due to ALRTI during 2019-2020 were
included. Hospitalization criteria for ALRTI cases
were the same in both periods.

Exclusion criteria: Data of patients hospitalized
for a reason other than an ALRTI who developed
an ALRTI 48 hours after admission were
excluded.

Clinical case definitions: The term ALRTI"
includes:

1. Bronchiolitis: first wheezing event associated
with clinical evidence of viral infection in
children younger than 2 years.

2. Pneumonia: acute infection of the lung
parenchyma with clinical signs of invasion of
the alveolar space.

Diagnostic method: Before the COVID-19
pandemic, viral diagnosis was done by indirect
immunofluorescence (IIF) using monoclonal
antibodies in nasopharyngeal aspirates obtained
in the first 24 hours of admission. As of 2020,
and in the presence of symptoms that met the
definition of suspected COVID-19 case, SARS-
Cov-2 was initially ruled out or confirmed by
molecular testing, including polymerase chain
reaction (PCR) in nasal and / or pharyngeal swabs.
According to the national recommendations, if
these tests are negative, the remaining respiratory
viruses are tested: RSV, parainfluenza virus (PIV),
influenza virus (FLU), adenovirus (AV), and
rhinovirus (RV).

Sample size and selection: Data recorded during
2019 and 2020 were collected in a retrospective
manner. Cases were included by consecutive
sampling over the 2-year study period, and the
data of the total study universe were collected.

Data collection: The following data
were collected in the epidemiological card:
demographic data, clinical presentation, prior
hospitalizations, comorbidities, complications
during hospitalization, course, treatment, and
hospitalization duration.

Statistical analysis: Initially, a general
description was done and the mean and standard
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deviation or median and interquartile range (IQR)
were estimated for numerical variables based on
their distribution, and proportions for categorical
variables. Then, a univariate analysis was done to
compare clinical and epidemiological variables
of ALRTI cases between 2019 and 2020. The odds
ratio (OR) with a 95% confidence interval (CI) was
used as a measure of association.

The rates of hospitalization due to ALRTI (per
10 000 discharges) were compared between 2019
and 2020. The Epi Info 7® software was used for
statistical analysis and the OpenEpi® software,
for rate comparison.

Ethical considerations: The study was approved
by the Ethics and Research Committee of HNRG.
This study complied with the research-related
regulations established in the Autonomous
City of Buenos Aires. The patient informed
consent form was not applicable in this study
because data were collected from epidemiological
surveillance in the setting of Argentine Law no.
15465/ 60.

RESULTS
Hospitalization due to ALRTI at HNRG

In 2019, the rate of hospitalization due to
ALRTI was 575.1/10 000 discharges, whereas in
2020, it was 155.3/10 000 discharges, which meant
a significant decrease by 73% (95% CI: —66.3%-
—78.3%) during the year of the pandemic.

In 2019, ALRTI cases showed a seasonal
epidemic pattern with a peak in the winter
months, typical of temperate regions. In 2020,
cases were recorded sporadically throughout the
year (Figure 1).

Respiratory virus circulation

During 2019, out of 517 ALRTI cases, 477 were
tested (92%); of these, a virus was identified in 174
(36.4%). RSV was the most frequent agent (71.2%),
followed by AV (10.3%), PIV (9.7%), and FLU
(8.6%). RSV showed the usual winter seasonal
pattern with a peak circulation during EW 23,
corresponding to early June (Figure 2).

In 2020, 94 ALRTI cases were recorded; 81
(86.2%) were tested for respiratory viruses and
32 (39%) were positive. RV was the prevailing
agent (n = 12), followed by SARS-CoV-2 (n =9),
AV (n=7), and PIV (n = 4); 3 cases corresponded
to co-infections: 2 RV plus AV and 1 RV plus
PIV. In relation to seasonality during 2020, until
EW 13 (initiation of preventive and mandatory
social isolation policy), some cases of ALRTI
due to PIV and AV were recorded; during EW
29, 1 case of bronchiolitis due to AV and RV and
isolated cases of RV were identified (Figure 3). No
ALRTI cases due to RSV or FLU were recorded.
COVID-19 cases prevailed in July through
October, consistent with the peak community
circulation.

ALRTIs accounted for 2.6% (n = 9) of total
COVID-19 cases: 2 cases of moderate bronchiolitis
and 7 of focal pneumonia; 1 adolescent with
comorbidities (chronic kidney failure and kidney
transplant) died due to COVID-19 pneumonia.

Characteristics of the population

Patients with ALRTI hospitalized in 2020
showed some significant differences compared to
those hospitalized in 2019: they were older, had
more comorbidities, and prior hospitalizations

FiGURE 1. Distribution of cases of acute lower respiratory tract infection hospitalized at Hospital de Nifios Ricardo Gutiérrez
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due to respiratory causes. In addition, pneumonia
was the prevalent clinical presentation during
2020; whereas in 2019, bronchiolitis was the most
frequent condition. No statistically significant
differences were noted in terms of sex, severity or
fatality rate. During 2020, 2 deaths were recorded
among hospitalized patients with ALRTI: SARS-
CoV-2 was identified in 1 but no virus was
isolated in the other (Table 1).

DISCUSSION

The COVID-19 pandemic had a major
impact on the circulation of respiratory viruses
worldwide, with a lower incidence of severe
ARTIs in most countries. The influenza virus
remained below expected levels in all regions

globally. In the temperate regions of the Northern
Hemisphere, the influenza virus activity was low
even between seasons. In Equatorial Africa and
South Asia, influenza detection was sporadic or
even null in some countries. In such setting of low
virus circulation, seasonal influenza A (H3N2)
accounted for most detected cases.

In the Southern Hemisphere, the pandemic
arrived when the FLU and RSV season was
expected to begin. In Oceania, these viruses were
almost completely absent during the latest winter
season, as shown by the surveillance data for
Australia and New Zealand, with a historically
low circulation of influenza virus."*'* Australian
investigators found a reduction of 98% and
99.4% in RSV and FLU detection, respectively,

Fi1GURE 2. Distribution of cases of acute lower respiratory tract infection hospitalized at Hospital de Nifios Ricardo Gutiérrez
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in children from Western Australia during the
2020 winter, which remained consistent in spite
of schools reopening.'®

In South America, the activity of respiratory
viruses was also low, except for SARS-CoV-2,
which remained in moderate to high level across
the region.'>!°

Active surveillance of ALRTIs is a critical
tool for the rapid detection of any increase in
the number of cases, the identification of high
risk groups, and the determination of frequency,
distribution, and characteristics of disease causing
microorganisms.® Viruses are most commonly
implied in the acute infection of the lower
respiratory tract in children younger than 5 years;
the most frequent viruses are RSV, FLU A and B,
AV, and PIV 1, 2, and 3; more recently, other
pathogens, such as human metapneumovirus and
RV, have been recognized as causing ALRTIs and
respiratory exacerbations.'?

In Argentina, during 2020, clinical reports of
influenza-like illness, bronchiolitis in children
younger than 2 years, and pneumonia were way
below what was expected compared to the same
period in previous years."”

During 2020, the rate of hospitalization due to
ALRTI at HNRG reduced significantly compared
to the previous year, including the lowest number
of hospitalizations for any cause, which was also
observed in different regions worldwide.'®%

ALRTI cases recorded in the setting of
epidemiological surveillance show that, before
the pandemic, RSV was the most common
virus, with a higher incidence among infants
younger than 1 year. These results are similar to

other epidemiological studies conducted in the
region.”’® In addition, RSV circulation in 2019
exhibited a seasonal epidemic pattern, usual in
temperate regions, which is consistent with the
months of lower mean temperature and higher
relative humidity (May-July).2#%

Before the pandemic, FLU was the second
most common virus, with incidence peaks in
the winter and autumn months, thus exhibiting
a seasonal epidemic pattern. In our case series,
FLU affected mostly children older than 6
months in whom pneumonia was the clinical
presentation and those with a history of prior
hospitalizations due to respiratory causes and
certain comorbidities.?

Unlike RSV and FLU, AV was the only virus
circulating during 2020 with similar characteristics
to previous years, but with a very low incidence.
AV usually circulates all year round, as described
in other studies, with incidence peaks in the
winter that are consistent with the increase in the
number of ALRTI cases.”

At HNRG, during 2020, in addition to a
completely atypical virus circulation pattern,
characterized by the absence of RSV and FLU
cases, isolated ALRTI cases due to RV, AV,
and PIV, it was observed that hospitalized
patients with ALRTI were older and had
more comorbidities and a history of prior
hospitalization due to a respiratory cause. The
latter may be related to the typical characteristics
of a population attending a tertiary care children’s
hospital. In addition, the most common clinical
presentation during 2020 was pneumonia, unlike
previous years when bronchiolitis, mostly caused

TasLE 1. Comparison of clinical and epidemiological characteristics of ALRTI cases hospitalized at HNRG during 2019 and 2020

Characteristics 2019 (n =517) 2020 (n = 94) p value
Age in months (median, IQR) 10 (5-21) 16 (10-48) <0.001
Male sex 318 (61.5%) 61 (65%) 0.56
Prior hospitalization due to respiratory causes 236 (45.6%) 54 (57.4%) 0.036
Comorbidities (total) 300 (58%) 73(77.7%) <0.001
Chronic respiratory disease 239 (79.6%) 54 (74%) 0.29
Clinical presentation

Bronchiolitis 312 (60.3%) 39 (41.5%) < 0.001

Focal or multifocal pneumonia 205 (39.7%) 55 (58.5%) <0.001
AMYV requirement 48 (9.2%) 10 (10.6%) 0.70
Fatality rate 6(1.16%) 2 (2.12%) 0.46

ALRTI: acute lower respiratory tract infection, HNRG: Hospital de Nifios Ricardo Gutiérrez, IQR: interquartile range,

AMV: assisted mechanical ventilation.
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by RSV, was the prevailing clinical presentation.

This study was carried out based on robust,
good quality data obtained prospectively; a
limitation worth noting is that since this was
a hospital-based study, results cannot be
extrapolated to the general population. In
addition, in 2020, PCR was used for viral etiologic
diagnosis (ITF was used before), which allowed to
diagnose RV and co-infections that had not been
recorded in previous years.

SARS-CoV-2 behavior is expected to change
over time because ribonucleic acid viruses
mutate easily. Although SARS-CoV-2 has certain
“mechanisms to correct” changes in its broad
genome made up of 30 000 nucleotides, such
mechanisms have not prevented mutations
caused by some errors resulting from replication.
Any variant that may randomly show adaptive
advantages may become established, spread, and
sometimes turn into the prevailing SARS-CoV-2
variant through a natural selection process.”

In relation to preventive measures, close social
contact may increase the risk for transmission
from an infected person to other susceptible
individuals. Therefore, maintaining social
distancing, wearing masks, and hand hygiene are
measures that have demonstrated to be sufficient
and effective to reduce the spread of both SARS-
CoV-2 and other respiratory viruses.

Mandatory social isolation accompanied
with restrictions on public transportation and
intensified hygiene measures may be the main
cause of such low severe ARTI incidence. Most
likely, the preventive measures implemented
during the COVID-19 pandemic played a major
role in the change of transmission patterns for all
respiratory viruses, and the role SARS-COV-2 will
play in the behavior of FLU and other respiratory
viruses in the following seasons is yet to be
determined.

CONCLUSIONS

The rate of hospitalization due to ALRTI
during 2020 decreased significantly compared to
the previous season at HNRG. In addition, the
usual seasonal respiratory virus circulation was
absent in the pediatric population seen at our
hospital. m
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Estado de animo, emociones y conductas de los
nifios durante la pandemia de COVID-19 en la
Ciudad Autonoma de Buenos Aires

Mood, emotions, and behaviors of children during the
COVID-19 pandemic in Autonomous City of Buenos Aires

Laura Cohen Arazi* "', Mariela Garcia®

Susana Villa Nova®

Agustina Smitarello® "/, Adriana Alberti®

RESUMEN

Introduccion. Los cambios en la rutina y en
el entramado social que gener$ la pandemia
por COVID-19 afectaron a los nifios, nifias y
adolescentes (NNyA). El objetivo de este trabajo
fue conocer el estado de dnimo, las emociones y
las conductas delos NNyA durante el aislamiento
por COVID-19.

Poblacién y métodos. Estudio prospectivo,
descriptivo y transversal. Se pregunté a los
padres y/o cuidadores de nifios de 3 a 15 afios
de edad, de la Ciudad Auténoma de Buenos
Aires, cémo percibian el estado de dnimo, las
conductasy las emociones delos NNyA durante
el periodo de aislamiento.

Resultados. Se incluyeron 1080 cuestionarios.
El 81 % de los padres y/o cuidadores advirti6
algtin cambio en la salud emocional de los
NNyA. E1 76 % refiri6é que los nifios de 3-5 afios
semostrabanaburridos, enojadosy angustiados.
Ademds, observaron unaumento delosepisodios
de llanto (52 %) y regresién a comportamientos
ya superados (29 %).

En el grupo de 6-11 afios, el 43 % presento
dificultad en mantener la concentracién.

En 3 de cada 10 adolescentes, de 12 a 15 afios
de edad, los adultos percibieron abandono de
actividades que antes disfrutaban, preocupaciéon
y tristeza.

Conclusion. Lapandemia de COVID-19impact6
en el estado de dnimo, las conductas y las
emociones de los NNyA. Predominaron los
sentimientos negativos, como aburrimiento,
tristeza, angustia y preocupacion.

Palabras clave: pandemias, COVID-19, salud
mental, pediatria.
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INTRODUCCION

En el contexto mundial de la
pandemia de COVID-19, en marzo
de 2020 se declaré en Argentina
el aislamiento social, preventivo y
obligatorio (ASPO),! que incluy? la
suspensién de clases presenciales
en todas las escuelas del pafs,?
medida que se extendi6é 7 meses.
Durante la pandemia de COVID-19,
la Organizacién de las Naciones
Unidas para la Educacién, la Ciencia
y la Cultura (UNESCO) estimé que
aproximadamente 1380 millones
de nifios permanecieron sin
escolarizacién presencial debido al
cierre de los centros educativos y
guarderfas.’ La adaptacion a estos
cambios afecté especialmente a los
nifios, nifias y adolescentes, a quienes
se puede considerar como victimas
ocultas de la pandemia.* Si bien
ellos no se encontraron dentro de
los grupos de riesgo en términos de
salud fisica, se vieron afectados en
las modificaciones de sus hébitos,
sus rutinas y el entramado social,
factores bdsicos para fomentar la
resiliencia ante eventos traumadticos.®
Presenciaron cambios en la educacion,
la nutricidn, la salud fisica y mental,
el ocio y la recreacién, dimensiones
que impactan directamente en la
nifiez. Ademds, los nifios, nifias y
adolescentes (NNyA) estuvieron
expuestos a gran cantidad de
informacién, por lo tanto, convivieron
con sus repercusiones. Todo ello afect6
atin maés a los grupos poblacionales de
vulnerabilidad y exclusién social.
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OBJETIVOS

e Conocer el estado de dnimo y las conductas
de los NNyA durante el aislamiento social
obligatorio.

e Describir la forma en que los NNyA recibieron

informacion acerca de la pandemia de
COVID-19.

POBLACION Y METODOS
Poblacién

Nirios, niflas y adolescentes de 3 a 15 afios de
la Ciudad Auténoma de Buenos Aires (CABA).
Segun las proyecciones de poblacién por grupo
de edad y comuna del censo nacional 2010, al 1 de
julio de 2020 se estim6 que la poblacion de 0 a
14 afios era de 604 942 habitantes.®”

Disefio del estudio
Estudio prospectivo, descriptivo y transversal.

Muestra

La muestra incluy6 a padres y/o cuidadores
de nifios, nifias y adolescentes de 3 a 15 afios
residentes en CABA, que concurrieron al Servicio
de Pediatria del Hospital General de Agudos Dr.
Juan A. Ferndndez.

Recoleccion de datos

Para la recoleccion de datos, se confeccioné un
cuestionario en Google Form® (Anexo en formato
electrénico), con modalidad autoadministrada y
anénima, de autoria propia. Se difundié a través
de WhatsApp® durante noviembre y diciembre
de 2020, luego de realizar un pretest. Cabe
mencionar que la encuesta se distribuy6 a todos
los pacientes del Servicio de Pediatria del hospital
residentes en CABA, de los cuales se contaba con
registro de teléfono celular en la historia clinica,
para enviar la encuesta por WhatsApp®.

Variables y analisis estadistico

Se pregunt6 a los padres y/o cuidadores
si habian notado en los NNyA dificultad para
concentrarse, si se aburrian con facilidad, si
presentaban llanto o irritabilidad excesiva,
preocupacion, tristeza excesiva, regresion a
comportamientos ya superados o abandono de
actividades que antes disfrutaba.

También se indago6 si los NNyA preferfan salir
o permanecer en el hogar, si habia expresado
cémo se sentia con el hecho de no poder ir a la
escuela, si miraban las noticias juntos y cémo
se informaban el NNyA acerca de la pandemia.
Para la respuesta de las dltimas preguntas,

se solicité a cada encuestado que narrara
brevemente sus sentimientos o experiencias. Al
finalizar la encuesta, se ofrecia informacién ttil
a través de una pagina web creada para este
trabajo en el siguiente enlace: https:/ /linktr.ee/
pediatriaypandemia.

Los cuestionarios realizados se dividieron para
su andlisis en tres grupos, segtn la clasificacién
etaria de la Organizacién Mundial de la Salud:
preescolares (3 a 5 afios), escolares (6 a 11 afios) y
adolescentes (12 a 15 afios). Los resultados obtenidos
se analizaron con el programa estadistico SPSS,
v 19.0* para Windows (SPSS Inc., Chicago, USA).
Se utiliz6 la prueba de chi-cuadrado de Pearson y
tablas de frecuencia, segtin correspondiera.

Aspectos éticos

Los participantes firmaron un consentimiento
para la participacién voluntaria en esta
investigacién (determinante para la inclusién).
El estudio se realiz6 cumpliendo las normas
de la Declaracion de Helsinki (versién 2013)
y con la aprobacién del Comité de Docencia e
Investigacion del Hospital General de Agudos Dr.
Juan A. Ferndndez.

RESULTADOS

Se enviaron 873 cuestionarios y se obtuvieron
1117 respuestas. Consideramos que, al utilizar
un enlace a través de WhatsApp? para distribuir
el cuestionario y ofrecer una pdgina con
informacién ttil luego de completarlo, se puede
haber difundido de manera exponencial. De los
1117 cuestionarios recibidos, se desestimaron 37
por no pertenecer al grupo etario seleccionado
como poblacién de estudio o por residir fuera
de la Ciudad Auténoma de Buenos Aires. Se
incluyeron para el andlisis de los resultados
1080 cuestionarios. Las caracteristicas de la
muestra se presentan en la Tabla 1.

E193 % de los cuestionarios fueron contestados
por el padre o la madre de los NNyA. De los
encuestados, el 46 % complet6 el nivel primario;
el 14 %, el secundario; el 11 % refiere terciario
completo, y un 7 % universitario completo.

En todos los grupos etarios, la mayoria de los
niflos pudieron expresar como se sintieron al no
poder concurrir a la escuela. E1 76 % de los nifios
de 3 a 5 afios se expreso al respecto, mientras que
en los grupos de 6 a 11 afios y de 12 a 15 afios, un
94 % y un 92 % respectivamente lo hicieron. Al
solicitar al encuestado que relatara brevemente
qué dijeron los NNyA, un 83 % de todos los
grupos etarios coincidieron en que extrafiaron
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el contacto con sus pares, el 68 % del total sintid
angustia y el 72 %, cansancio.

Un 60 % de los padres y/o cuidadores de los
menores de 11 afnos refirieron percibir que los
nifios y las nifias se aburrfan con facilidad, al
igual que la mitad de los adolescentes. Ademads,
los padres y/o cuidadores notaron cambios en
el estado de dnimo y en las conductas. En los
mds pequefios, se evidenciaron mds episodios
de llanto (52 %) y regresién a comportamientos
ya superados (29 %). En los nifios de 6 a 11 afios,
se observ¢ dificultad en mantener niveles de
concentracién (43 %) y en los de 12 a 15 afios,
abandono de actividades que disfrutaban,
preocupacion y/ o tristeza (30 %) (Tabla 2).

En cuanto a la realizacién de salidas
recreativas permitidas, los grupos etarios mds
pequefios refirieron querer hacerlas (81,5 %), asi
como también un 54 % los NNyA de 6 a 11 afios;
mientras que 6 de cada 10 adolescentes eligieron
permanecer en el hogar.

En lo concerniente a cdmo los nifios se
informaron acerca de la situacién de la pandemia,

TaBrLa 1. Caracteristicas de la muestra (n = 1080)

se observo que la mayoria de los comprendidos
en edad preescolar no veian las noticias (68 %).
A pesar de ello, casi la totalidad de los nifios
recibieron informacién, tanto de la situacién actual
como de las medidas necesarias para evitar la
propagacioén del virus, por parte de sus padres,
cuidadores y por sus maestros. En el caso de los
escolares, el 48 % de los padres y/o cuidadores
optaron por no exponer a los nifios a la informacién
a través de noticieros, y adaptaron ellos mismos la
informacién que crefan que necesitaban saber los
nifios, segtn la edad. Por dltimo, el 66 % de los
adolescentes vefan las noticias, las compartian
con sus allegados, debatfan y opinaban. También
estuvieron al tanto de la situacién a través de
internet y de las redes sociales.

DISCUSION

A lo largo de la historia, se han iniciado
cuarentenas en respuesta a epidemias y desastres.
Diferentes investigaciones han demostrado que la
cuarentena es una experiencia psicolégicamente
estresante.®” Con respecto a los nifios, la falta de

Caracteristica Preescolares Escolares Adolescentes
n =222 n =635 n =223
Sexo
Femenino 98 (44 %) 342 (54 %) 120 (54 %)
Masculino 124 (56 %) 293 (46 %) 103 (46 %)
Edad Modo 3 afios Modo 7 afios Modo 12 afios
(3 a5 afos) (6 a 11 afios) (12 a 15 afios)
¢El nifio tiene una enfermedad de base?
No 91 % 95 % 89 %
Si 9% 5% 11 %
¢(El nifio utiliza algtin tratamiento crénico?
No 90 % 97 % 92 %
Si 10 % 3% 8 %
TaBLA 2. Estado de dnimo o conductas durante el aislamiento
Preescolar Escolar Adolescente
% %
Ha tenido dificultad para concentrarse 26 (n =57) 43 (n =274) 36 (n = 80)
Se aburre con facilidad 60 (n=134) 64 (n =404) 51 (n=113)
Llanto o irritabilidad excesiva 52 (n =116) 35 (n =225) 29 (n = 65)
Preocupacion o tristeza excesiva 14 (n =30) 17 (n = 110) 30 (n = 66)
Regresion a comportamientos ya superados 29 (n = 64) 13 (n=82) 9 (n=19)
Abandono de actividades que antes disfrutaba 14 (n =30) 25 (n = 158) 48 (n =99)
No ha notado ninguno de los anteriores 20 (n = 45) 17 (n = 110) 22 (n =50)
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escuela y las interrupciones en la rutina diaria
podrian tener un impacto negativo en la salud
fisica y mental. Los padres también pueden
transmitir su angustia a los nifios y practicar
comportamientos parentales inapropiados, lo
que podria contribuir al desarrollo de sintomas
de estrés postraumatico en los nifios.

Un estudio publicado en 2003 sobre el brote
de SARS (sindrome respiratorio agudo grave)
en Canada registré una prevalencia de sintomas
de estrés postraumadtico después de un breve
periodo de cuarentena.'” Ademds, en 2014,
se descubri6 que las medidas de cuarentena
relacionadas con el brote de ébola en las zonas
rurales de Sierra Leona provocaron angustia
psicolégica relacionada con hébitos culturales.
Con respecto al brote actual de COVID-19, Qiu y
cols., describieron que las medidas de cuarentena
tomadas en China desencadenaron una amplia
variedad de problemas psicolégicos, como
trastorno de pdnico, ansiedad y depresién.'?

Al igual que en los estudios mencionados, en
la presente investigacién, se evidencian cambios
en el estado de dnimo y en las conductas de
los niflos, que varian segtn el grupo etario
involucrado. Los mds pequefios muestran mayor
irritabilidad, regresién a hitos madurativos
ya superados y expresién de sentimientos
negativos, como tristeza. A medida que la edad
aumenta, surge la preocupacion no solo por la
enfermedad, sino también por dificultad de, por
ejemplo, concentrarse en tareas cotidianas como
las escolares. En los adolescentes, casi la mitad
de los encuestados se encuentra con limitaciones
para hacer las actividades que antes disfrutaba.
Es decir, al igual que lo que informa la encuesta
realizada por el Fondo de las Naciones Unidas
para la Infancia (UNICEF) sobre el impacto de
la COVID-19 en la salud mental de adolescentes
y jovenes, la mitad presenta menos motivacién
para realizar actividades que normalmente
disfrutaba.” El aburrimiento y el desgano en los
jovenes fueron referidos también en distintos
trabajos realizados en nuestro pais."!* Un punto
para destacar es que un gran porcentaje de
nifios, nifias y adolescentes de los 3 grupos
etarios pudieron expresar sus sentimientos
acerca de la falta de clases presenciales, o al
menos eso percibieron sus padres. Al igual
que en la encuesta realizada por la Sociedad
Argentina de Pediatria sobre las percepciones
y los sentimientos de nifios argentinos frente
a la cuarentena,'® los nifos refirieron extrafiar
el contacto con sus pares. Los sentimientos

negativos, como tristeza, aburrimiento, angustia
y preocupacion, prevalecieron sobre los positivos.

Por dltimo, es de suma importancia saber
cémo llega la informacién acerca de la pandemia
a los nifios y como estos la pueden procesar
segun la edad. Los padres encuestados, en
gran porcentaje, tamizaban la informacién o
seleccionaban los contenidos para compartir con
los nifios, sobre todo con los mds pequefios. En
cambio, los adolescentes mostraron interés por
mantenerse informados.

Los desastres pandémicos y las respuestas
subsiguientes de contencién de enfermedades
pueden crear una condicién que las familias
y los niflos encuentren traumadtica. Debido
a que los desastres pandémicos son dnicos,
requieren estrategias de respuesta especificas para
garantizar las necesidades de salud conductual
de los nifios y las familias. La planificacién para
una pandemia debe abordar estas necesidades y
las medidas de contencién de enfermedades. Esta
planificacién debe tener una mirada holistica, que
abarque el concepto de salud en su amplia esfera
biopsicosocial. Resulta necesario considerar las
evidencias sobre la afectacién de la poblacion
infantojuvenil a causa de la pandemia por
COVID-19 para disefiar planes de actuacién que
minimicen el impacto."”'®

En cuanto al disefio metodolégico de este
trabajo, como se mencion6 previamente, el
cuestionario se implementé con modalidad
autoadministrada, con caracteristicas de
registro de informacién rdpida, teniendo en
cuenta las limitaciones inherentes a este tipo de
instrumentos de recopilacién de la informacién.
Entre las limitaciones mds destacadas de los
cuestionarios en linea, se identificé una brecha
entre la poblacién general y quienes tienen la
posibilidad de acceder a dichos cuestionarios;
la dificultad de la representatividad, ampliada
por la ausencia de criterios de aleatoriedad de
las muestras; la ausencia o dificultades para
resolver coberturas geograficas o la diferencia
de la préctica de responder una encuesta
autoadministrada respecto de la dirigida por un
entrevistador, entre otras.

CONCLUSIONES

La pandemia por COVID-19 y el aislamiento
social y obligatorio impactaron en el estado
de dnimo, las conductas y las emociones de
los NNyA. Predominaron los sentimientos
negativos, como aburrimiento, tristeza, angustia
y preocupacion.
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Los NNyA recibieron informacién acerca de

la pandemia por COVID-19; en el caso de los
mads pequefios, la informacién fue adaptada por
sus padres, cuidadores y maestros. En cambio,
los adolescentes se informaron a través de los
medios de comunicacién tradicionales y de las
redes sociales. B

REFERENCIAS

1.

Argentina. Ministerio de Salud. Nuevo coronavirus Covid
19. ;Qué medidas estd tomando el gobierno? [Acceso: 20
de septiembre de 2021]. Disponible en: https:/ /www.
argentina.gob.ar/coronavirus / medidas-gobierno
Resoluciéon 108/2020. Ministerio de Educaciéon. Boletin
oficial delaReptiblica Argentina. Buenos Aires, 15de marzo
de 2020. [Acceso: 20 de septiembre de 2021]. Disponible
en: https:/ /www.boletinoficial.gob.ar/detalleAviso/
primera/226752/20200316

Cluver L, Lachman JM, Sherr L, Wessels I, et al. Parenting
in a time of COVID-19. Lancet. 2020; 395(10231):e64.
Unicef Argentina. ;Cémo afecta el aislamiento social,
preventivo y obligatorio a los hogares con discapacidad?
Encuesta COVID-19. Informe de resultados. [ Acceso: 20 de
septiembre de 2021]. Disponible en: https:/ / www.unicef.
org/argentina/media/8871/file

Dalton L, Rapa E, Stein A. Protecting the psychological
health of children through effective communication about
COVID-19. Lancet Child Adolesc Health. 2020; 4(5):346-7.
Instituto Nacional de Estadisticas y Censos. Cuadros
estadisticos. Estimaciones y proyecciones de poblacién.
Total, del pais. 2010-2040. [Acceso: 20 de septiembre de
2021]. Disponible en: https:/ /www.indec.gob.ar/indec/
web /Nivel4-Tema-2-24-84

Direccién General de Estadistica y Censos. Gobierno de la
Ciudad de Buenos Aires. Proyecciones de poblacién por
grupo de edad y comuna segtin sexo. Ciudad de Buenos
Aires. Afos2010/2025.[ Acceso: 20 de septiembre de 2021].
Disponible en: https:/ /www.estadisticaciudad.gob.ar/
eyc/?p=79970

Sprang G, Silman M. Posttraumatic stress disorder in
parents and youth after health-related disasters. Disaster
Med Public Health Prep. 2013; 7(1):105-10.

Demaria F, Vicari S. COVID-19 quarantine: Psychological

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

impact and support for children and parents. Ital | Pediatr.
2021; 47(1):58.

DiGiovanni C, Conley J, Chiu D, Zaborski J. Factors
influencing compliance with quarantine in Toronto during
the 2003 SARS outbreak. Biosecur Bioterror. 2004; 2(4):265-
72.

Caleo G, Duncombe J, Jephcott F, Lokuge K, et al. The
factors affecting household transmission dynamics and
community compliance with Ebola control measures: a
mixed-methods study in a rural village in Sierra Leone.
BMC Public Health. 2018; 18(1):248.

Qiu J, Shen B, Zhao M, Wang Z, et al. A nationwide
survey of psychological distress among Chinese people
in the COVID-19 epidemic: implications and policy
recommendations [published correction appears in Gen
Psychiatr. 2020 Apr 27;33(2):e100213corr1]. Gen Psychiatr.
2020; 33(2):¢100213.

Unicef. El impacto del COVID-19 en la salud mental de
adolescentes y jévenes. 2020. [Acceso: 20 de septiembre
de 2021]. Disponible en: https:/ /www.unicef.org/lac/el-
impacto-del-covid-19-en-la-salud-mental-de-adolescentes-
y-j%C3%B3venes

Schnaiderman D, BailacM, Borak L, Comar H, etal. Impacto
psicolégico del aislamiento por COVID-19 en jévenes de
San Carlos de Bariloche, Argentina:lamirada delos padres.
Arch Argent Pediatr. 2021; 119(3):170-6.

Cabana JL, Pedra CR, Ciruzzi MS, Garategaray MG, et al.
Percepciones y sentimientos de nifios argentinos frente
a la cuarentena COVID-19. Arch Argent Pediatr. 2021;
119(4):5107-22.

Subcomisién de Derechos del Nifio, Comité de Pediatria
Social. Percepciones y Sentimientos de Nifios Argentinos
frente ala Cuarentena COVID-19. Resultados Preliminares.
Sociedad Argentina de Pediatria. 2020. [Acceso: 20 de
septiembre de2021]. Disponibleen: https:/ / www.sap.org.
ar/uploads/archivos/general/files_doc-percepciones-y-
sentimientos-de-ninos-argentinos-frente-a-la-cuarentena-
covid-19_1606056649.pdf

Paricio del Castillo R, Pando Velasco MF. Salud mental
infanto-juvenil y pandemia de Covid-19 en Espaiia:
cuestiones y retos. Rev Psiquiatr Infant Juv. 2020; 37(2):30-
44.

Brooks SK, Webster RK, Smith LE, Woodland L, et al. The
psychological impact of quarantine and how to reduce it:
rapid review of the evidence. Lancet. 2020; 395(10227):912-
20.



Estado de dnimo, emociones y conductas de los nifios durante la pandemia de COVID-19 en la Ciudad Auténoma de Buenos Aires [ 1

ANEXO
Cuestionario
NINEZ Y PANDEMIA

Debido a la pandemia de COVID-19, los nifios han transitado diversos cambios en sus hébitos diarios
por lo cual estamos estudiando la repercusién que esta situacion tiene en los nifios y por este motivo lo
invitamos a rellenar una breve encuesta. Muchas gracias.

Consentimiento: Soy mayor de edad y deseo participar voluntariamente *

* El estudio fue aprobado por el Comité de Etica del HGA Dr. Juan A. Fernéndez.
Cualquier duda o consulta sobre sus derechos como participante de una investigacién, puede escribir a:
fernandez_cei@buenosaires.gob.ar

S1

No

INFORMACION GENERAL
Edad del nifio/a *

Sexo del nifo/a *
Masculino
Femenino

Parentesco de quien contesta esta encuesta con el nifio/a *
Padre/madre
Abuelo/abuela
Tio/tia
Hermano/hermana
Otros:

Nivel educativo del nifio/a *
Jardin
Primario
Secundario
Otros:

Nivel educativo de quien contesta esta encuesta *
Primario incompleto
Primario completo
Secundario incompleto
Secundario completo
Terciario incompleto
Terciario completo
Universitario incompleto
Universitario completo

¢El/la nifio/a tiene alguna enfermedad de base/previa/ya conocida? *
Si
No
En caso de que si tenga alguna enfermedad, ;cual(es)? Especifique
¢El/la nifio/a toma alguna medicacién? *
Si
No
En caso de que si, ;jcual(es)? Especifique
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SALUD MENTAL
Ha notado en el/la nifio/a alguno de los siguientes: (puede marcar mas de uno) *
Ha tenido dificultad para concentrarse
Se aburre con facilidad
Llanto o irritabilidad excesiva
Preocupacion o tristeza excesiva
Regresién a comportamientos ya superados
Abandono de actividades que antes disfrutaba

A la hora de salir, ;su hijo/a prefiere permanecer en el hogar?*
S1
No
¢El nifio ha expresado cémo se siente con el hecho de no poder ir a la escuela?
Por favor, relate brevemente®.
(Miran las noticias juntos?, ;esta informado sobre la pandemia? Por favor, relate brevemente®.
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Mood, emotions, and behaviors of children
during the COVID-19 pandemic in the
Autonomous City of Buenos Aires
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ABSTRACT

Introduction. Changesin daily routine and social
fabric resulting from the COVID-19 pandemic
had an effect on children and adolescents.
The objective of this study was to know the
mood, emotions, and behaviors of children and
adolescents during the COVID-19 lockdown.
Population andmethods. This was a prospective,
descriptive, cross-sectional study. Parents and /
or caregivers of children and adolescents aged
3-15 years in the Autonomous City of Buenos
Aires were asked about their perceptions of the
mood, behaviors, and emotions of children and
adolescents during the lockdown.

Results. A total of 1080 questionnaires were
included. Results showed that 81% of parents
and/ or caregivers observed changes in children
and adolescents emotional health; 76% referred
that children aged 3-5 years were bored, angry,
and upset. They also observed an increase in
crying spells (52%) and regression to behaviors
that had been outgrown (29%).

Inthe 6-11-year-old group, 43% showed difficulty
focusing.

Adults noticed that 3 out of 10 adolescents aged
12-15 years discontinued activities they used to
enjoy and were sad and worried.

Conclusion. The COVID-19 pandemicimpacted
onthemood, behaviors, and emotions of children
and adolescents. Negative feelings prevailed,
such as boredom, sadness, anxiety, and worry.
Key words: pandemics, COVID-19, mental health,
pediatrics.
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INTRODUCTION

In the context of the worldwide
COVID-19 pandemic, in March 2020,
Argentina established a preventive
and mandatory social isolation policy
(ASPO, for its acronym in Spanish),!
which implied the suspension of in-
person classes nationwide,” a measure
that lasted 7 months. During the
COVID-19 pandemic, the United
Nations Educational, Scientific and
Cultural Organization (UNESCO)
estimated that approximately
1.38 billion children missed in-person
education due to the closing of schools
and daycare centers.” Adaptation
to these changes affected especially
children and adolescents, who may
be deemed as the hidden victims of
the pandemic.* Although they were
not part of risk groups in terms of
physical health, they suffered the
impact on their habits, routines,
and social structures, basic factors
that promote resilience to traumatic
events.’ They experienced changes
in education, nutrition, physical and
mental health, leisure, and recreation,
dimensions that have a direct impact
on childhood. In addition, children
and adolescents were exposed to large
quantities of information and had to
live with the repercussions. This had
a greater effect on vulnerable and
socially excluded populations.

OBJECTIVES

e To know the mood and behaviors
of children and adolescents during
the mandatory social isolation.

e To describe how children and
adolescents received information
about the COVID-19 pandemic.
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POPULATION AND METHODS
Population

Children and adolescents aged 3-15 years from
the Autonomous City of Buenos Aires (CABA).
Based on the population projections by age group
and district described in the National Census
of 2010, as of July 1%, 2020, the population aged
0-14 years was 604 942 inhabitants.®”

Study design
This was a prospective, descriptive, cross-
sectional study.

Sample

The sample included parents and/or
caregivers of children and adolescents aged
3-15 years living in the CABA who attended the
Department of Pediatrics of Hospital General de
Agudos Dr. Juan A. Ferndndez.

Data collection

Data were collected using a questionnaire
developed by the authors in Google Form®
(Annex), which was self-administered and
anonymous. It was disseminated via WhatsApp®
during November and December 2020, after
performing a pretest. It is worth noting that the
survey was distributed among all patients who
attended the hospital’s Department of Pediatrics
and lived in the CABA, whose medical record
included a mobile phone number so that they
could receive the survey via WhatsApp®.

Variables and statistical analysis

Parents and / or caregivers were asked if they
had noticed that their children and adolescents
showed difficulty focusing, became easily bored,
had excessive crying or irritability, worry,
excessive sadness, regression to behaviors that
had been outgrown or had discontinued activities
they used to enjoy.

They were also asked if children and
adolescents preferred going out or stay at home,
if they had talked about not being able to go to
school, if they watched the news together, and
how they got information about the pandemic.
For the latter questions, respondents were asked
to provide a brief description of their feelings
or experience. After the survey was completed,
useful information was available through a web
site created for this study in the following link:
https:/ /linktr.ee/ pediatriaypandemia.

Questionnaires were divided into 3 groups
for analysis, based on the age group classification

of the World Health Organization: preschoolers
(3-5 years), school-aged children (6-11 years),
and adolescents (12-15 years). The results were
analyzed using the SPSS® statistical software,
v.19.0 for Windows (SPSS Inc., Chicago, USA).
Pearson’s 2 test and frequency tables were used,
as applicable.

Ethical aspects

Participants signed an informed consent form
for voluntary participation in this study (essential
for inclusion). The study was carried out in
accordance with the principles established in the
Declaration of Helsinki (2013) and was approved
by the Teaching and Research Committee
of Hospital General de Agudos Dr. Juan A.
Fernandez.

RESULTS

A total of 873 questionnaires were sent and
1117 answers were collected. We believe that,
by using a WhatsApp® link to disseminate the
questionnaire and offering a site with useful
information at the end, the survey may have
experienced an exponential distribution.
Out of 1117 questionnaires received, 37 were
excluded because children did not correspond
to the age range of the target population or
because they lived outside the CABA. A total
of 1080 questionnaires were included for result
analysis. The characteristics of the sample are
presented in Table 1.

In 93% of cases, questionnaires were
completed by the father or mother. Of them,
46% had completed primary education; 14%,
secondary education; 11% tertiary education; and
7%, university education.

Across all age ranges, most children were
able to talk about how they felt about not being
able to go to school. Among children aged
3-5 years, 76% talked about it, whereas in the
6-11 and 12-15-year-old groups, 94% and 92%
did so, respectively. When respondents were
asked to briefly describe what their children and
adolescents said, across all age groups, 83% of
them agreed that they missed being in contact
with their peers; 68%, that they felt anxious; and
72%, that they were tired.

Approximately 60% of parents and/or
caregivers of children younger than 11 years
referred that they perceived that children became
easily bored, like half of adolescents. In addition,
parents and/or caregivers noticed changes in
moods and behaviors. Among younger children,
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an increase in crying spells (52%) and regression
to behaviors that had been outgrown (29%) was
observed. Children aged 6-11 years showed
difficulty maintaining focus levels (43%) and
those in the 12-15-year-old group discontinued
activities they used to enjoy and showed sadness
and/or worry (30%) (Table 2).

In relation to allowed recreational outings,
younger children referred that they wanted to
do them (81.5%), as well as 54% of children and
adolescents aged 6-11 years; however, 6 out of
10 adolescents chose to stay at home.

In relation to how children got informed
about the pandemic, it was observed that most
preschoolers did not watch the news (68%)

In spite of this, almost all children received
information, both about the current situation
and the measures necessary to prevent virus
dissemination from their parents, caregivers,
and teachers. In the case of school-aged children,
48% of parents and/or caregivers decided not
to expose children to the news and adapted the
information that they considered their children

TasLE 1. Sample characteristics (n = 1080)

needed to know, based on their age. Lastly, 66%
of adolescents watched the news, shared the
information with their close contacts, discussed it,
and shared their opinions. They were also aware
of the situation via the Internet and social media.

DISCUSSION

Throughout history, quarantine periods
have been established in response to epidemics
and disasters. Different investigations have
demonstrated that a lockdown is a psychologically
stressful situation.®? In relation to children, the
suspension of classes and the interruptions in
their daily routine may have a negative impact on
their physical and mental health. Parents may also
convey their anxiety to their children and have
inappropriate parental behaviors, which may
contribute to the development of post-traumatic
stress symptoms in children.

A study published in 2003 about the severe
acute respiratory syndrome (SARS) outbreak in
Canada registered a prevalence of post-traumatic
stress symptoms after a brief lockdown.' In

Characteristic Preschoolers School-aged children Adolescents
n =222 n =635 n =223
Sex
Female 98 (44%) 342 (54%) 120 (54%)
Male 124 (56%) 293 (46%) 103 (46%)
Age Mode: 3 years Mode: 7 years Mode: 12 years
(3-5 years) (6-11 years) (12-15 years)
Does the child have any underlying disease?
No 91% 95% 89%
Yes 9% 5% 11%
Is the child receiving any chronic treatment?
No 90% 97% 92%
Yes 10% 3% 8%

TABLE 2. Mood or behaviors during lockdown

Preschoolers %

School-aged children %

Adolescents %

Trouble focusing

Easily bored

Excessive crying or irritability

Excessive sadness or worry

Regression to behaviors that had been outgrown
Discontinuation of activities they used to enjoy
You have not noticed any of the above

26 (n=57) 43 (n=274) 36 (n =80)
60 (n=134) 64 (n =404) 51 (n=113)
52 (n=116) 35 (n=225) 29 (n=65)
14 (n =30) 17 (n =110) 30 (n = 66)
29 (n=64) 13 (n=82) 9(n=19)

14 (n =30) 25 (n=158) 48 (n=99)
20 (n=45) 17 (n =110) 22 (n=50)
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addition, in 2014, it was observed that lockdown
measures related to the Ebola outbreak in rural
areas of Sierra Leone caused psychological
stress in relation to cultural habits.!! Regarding
the current COVID-19 pandemic, Qiu et al.
described that lockdown measures established in
China triggered a broad variety of psychological
problems, including panic disorder, anxiety, and
depression."

As in the studies mentioned here, this study
found evidence of changes in the mood and
behaviors of children, which vary depending
on the age group involved. Younger children
show higher levels of irritability, regression
to developmental milestones that had been
outgrown, and expression of negative feelings,
including sadness. As age increases, children
worry not only about disease but the difficulty
to, for example, focus on daily activities, such
as school. Among adolescents, almost half of
respondents found limitations to carry out the
activities they used to enjoy. This means that, as
what has been reported by the survey conducted
by the United Nations International Children’s
Emergency Fund (UNICEF) about the impact of
COVID-19 on mental health of adolescents and
youth, half of them were less motivated to do
activities they usually enjoyed.!* Boredom and
reluctance among youth were also referred in
different studies conducted in our country.** It
is worth noting that a large percentage of children
and adolescents across the 3 age groups were able
to talk about their feelings in relation to missing
in-person classes, or at least that is what their
parents perceived. As with the survey conducted
by the Sociedad Argentina de Pediatria about the
perceptions and feelings of Argentine children
during the lockdown,' children referred missing
contact with their peers. Negative feelings,
such as sadness, boredom, anxiety, and worry,
prevailed over positive ones.

Lastly, it is very important to know how
children receive information about the pandemic
and how they process it based on their age. A
large percentage of surveyed parents screened the
information or selected the content they wanted
to share with their children, especially younger
ones. However, adolescents showed interest in
keeping up with the information.

Pandemics and the subsequent disease
containment efforts may create conditions that
families and children may find traumatic. Since
pandemics are unique, they require specific
response strategies to warrant the behavioral

health needs of children and their families.
Plans to face a pandemic should approach
such needs and disease containment efforts.
Such plans should have a holistic perspective
that encompasses the concept of health in its
broad biopsychosocial sphere. It is necessary
to consider the evidence about how the child
and adolescent population is affected by the
COVID-19 pandemic to design action plans that
minimize the impact.’’®

In relation to the methodological design of
this study, as mentioned above, the questionnaire
was self-administered and using a rapid
information registration form, taking into account
the limitations of such data collection tools.
The most notable limitations of conducting
online questionnaires include a gap between
the general population and that with the
possibility of accessing such questionnaires;
problems in representativity, broadened by
the absence of sample randomization criteria;
lack of or problems to resolve geographical
coverage; and the differences between completing
a self-administered survey and that guided by an
interviewer, among others.

CONCLUSIONS

The COVID-19 pandemic and the mandatory
social isolation policy impacted on the mood,
behaviors, and emotions of children and
adolescents. Negative feelings prevailed, such as
boredom, sadness, anxiety, and worry.

Children and adolescents received information
about the COVID-19 pandemic; in the case of
younger children, information was adapted
by their parents, caregivers, and teachers.
Adolescents received information through
traditional media and social networks instead. B
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ANNEX
Questionnaire
CHILDHOOD AND THE PANDEMIC

Due to the COVID-19 pandemic, children have experienced several changes in their daily routine; for
this reason, we are studying the impact of this situation on children and invite you to complete this brief
survey. Thank you.

Consent: I am of legal age and wish to participate voluntarily.*

* The study was approved by the Ethics Committee of Hospital General de Agudos Dr. Juan A.
Fernandez.
If you have any question about your rights as a research subject, please write to:
fernandez_cei@buenosaires.gob.ar

Yes

No

GENERAL INFORMATION
Child’s age*
Child’s sex*

Male

Female

Relationship of the person completing the survey with the child*
Father/mother
Grandfather/grandmother
Uncle/aunt
Brother/sister
Other:

Level of education of the child*
Preschool education
Primary education
Secondary education
Other:

Level of education of the person completing the survey”
Incomplete primary education
Complete primary education
Incomplete secondary education
Complete secondary education
Incomplete tertiary education
Complete tertiary education
Incomplete university education
Complete university education

Does the child have any underlying/previous/known disease? *
Yes
No

If Yes, what disease(s)? Please, specify:
Does the child receive any medication? *
Yes
No
If Yes, what medication(s)? Please, specify:
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MENTAL HEALTH
Have you noticed any of the following in your child? (You may select more than one)*
Trouble focusing
Easily bored
Excessive crying or irritability
Excessive sadness or worry
Regression to behaviors that had been outgrown
Discontinuation of activities they used to enjoy

When it’s time to leave the house, does your child prefer to stay at home?*
Yes
No
Has your child described how they feel about not being able to go to school? Please, describe briefly:*

Do you watch the news together? Is the child informed about the pandemic? Please, describe briefly:*
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Efecto del empleo de prescripciones
informatizadas en la seguridad de pacientes
pediatricos hospitalizados

Effect of electronic prescriptions on the safety of hospitalized

pediatric patients

Marcela Urtasun® ">, Miyuki Takata®

Graciela Sudrez! "', Susana Villa Nova®

RESUMEN

Introduccion. Los errores en prescripcion
médica (EPM) son la causa mds frecuente de
errores prevenibles. El empleo de sistemas de
prescripcién informatizada (PI) contribuiria
a disminuir el error y a mejorar la calidad de
atencion.

Objetivos. Evaluar el efecto de la PI en la
prevalencia de EPM y eventos adversos
(EA) relacionados en pacientes pedidtricos
hospitalizados. Evaluar la adherencia,
aceptabilidad y apropiabilidad delaherramienta
por parte de los usuarios.

Método. Disefio hibrido, descriptivo y
cuasiexperimental tipo antes-después. Se
incluyeron prescripciones médicas de pacientes
hospitalizados, calculando la prevalencia de
EPM y EA relacionados, en los periodos pre-
y posimplementacién de la PI en un hospital
pediatrico (HP) y en uno general (HG) que se
tom6 como control. Se evalué la adherencia
mediante la proporcién delas PIsobre las totales
registradas en el perfodo posimplementacion.
Se evalué la aceptabilidad y apropiabilidad de
la implementacién por encuesta a los usuarios.
Resultados. Al comparar la prevalencia de
EPM pre- y posimplementacién en el HP, se
observé una disminucién estadisticamente
significativa en los dos hospitales: HP 29,1
versus 19,9 EPM /100 prescripciones (OR: 1,65;
1C95 %:1,34-2,02; p < 0,01). En el HG 24,9 versus
13,6 EPM /100 prescripciones (OR: 2,1; IC95 %:
1,5-2,8; p < 0,01). La tasa de adherencia global a
la PI fue del 83 %. La implementacién present6
aceptabilidad y apropiabilidad satisfactoria.
Conclusion. La prevalencia de EPM se redujo un
30 % posimplementacién. La adherencia global
a la herramienta fue satisfactoria.

Palabras clave: seguridad del paciente,
implementacion de plan de salud, prescripcion
electrénica, errores médicos.
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INTRODUCCION

Desde la publicacién del reporte
del Instituto de Medicina de los
Estados Unidos “Errar es humano”,
la seguridad del paciente devino en
un tema prioritario."” Los errores en
la medicacién son el tipo de error
médico mds frecuente y los nifios
presentan mayor riesgo de presentar
eventos adversos relacionados con la
medicacién que los pacientes adultos.?

Los errores relacionados con
la medicacién, principalmente
con la prescripcién, son la causa
mds frecuente de errores médicos
prevenibles.* Se ha informado una
prevalencia entre el 5 % y el 27 %
de error en las prescripciones en
nifios; el 1 % de estos puede implicar
dafio potencial para el sujeto.>”
Aunque estos errores pueden ser mds
frecuentes en dreas especializadas, los
sectores de internacion general no se
encuentran exentos.>!

Los errores en la prescripcién
pueden deberse a la prescripcion
de un medicamento inadecuado,
la dosis incorrecta, la formulacién
o preparacion incorrecta, la via
de administracién inadecuada
y a cuestiones relacionadas con el
paciente, como historia previa de
alergia o contraindicacién especifica."

Las PI pueden disminuir los
errores de manera sustancial (entre
el 44 % y el 88 %).° Particularmente
en pediatria, parte de los errores de
prescripcién se relacionan con el
célculo de la dosis con base en el peso
del paciente,>® por lo que las PI que
incluyan herramientas que resuelvan
este aspecto son eficaces auxiliares de
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la seguridad de los pacientes.

Establecer un sistema de PI en dreas
de hospitalizacién pedidtrica general puede
colaborar en disminuir el error originado en esta
variable. Ademads, explorar posibles barreras y
facilitadores para la adopcién de esta herramienta
permitirfa desarrollar estrategias efectivas para
reducir la brecha de implementacién.

Nos propusimos evaluar el efecto del
empleo de la PI en la prevalencia de EPM y
EA relacionados en dreas de hospitalizacién
pedidtrica general, estimar la adherencia y
evaluar la aceptabilidad y apropiabilidad de la PI
por parte de sus usuarios.

POBLACION Y METODOS

Disefio. Se utiliz6 un disefio hibrido!
tipo cuasiexperimental, antes-después, para
la medicién del efecto, y descriptivo para la
evaluacién de la implementacién.

Poblacién. Se incluyeron prescripciones
médicas de pacientes hospitalizados en unidades
de internacién general de un HP de tercer nivel
y en la unidad de pediatria de un HG de la
Ciudad Auténoma de Buenos Aires. Para evaluar
la implementacién de la PI, se administré una
encuesta a médicos residentes de primer y
segundo afio del HP, usuarios habituales del
sistema de PL

Procedimiento. Para evaluar el efecto de
la implementacién de la PI, se midieron los
errores en la prescripcién antes y después de
su implementaciéon en el HP. Considerando
que desde septiembre de 2019 se comenz6 a
utilizar PI en todas las unidades del HP (previa
capacitacién), y que su implementacién fue
paulatina, se consideré prevalencia de error en
la prescripcién basal a aquella medida 6 meses

FIGURA 1. Linea del tiempo de los procedimientos del estudio

antes de dicha implementacién. La segunda
medicién se efectué 6 meses después. Estas
mediciones se realizaron tanto en las unidades
del HP como en la unidad de pediatria del HG,
donde no se utiliz6 PI (Figura 1). Ademds, las
historias clinicas seleccionadas fueron revisadas
en busca de EA relacionados a EPM utilizando
una herramienta basada en disparadores enfocada
en EA relacionados a la medicaciéon.” En caso
de detectarse un EA, cada historia clinica fue
evaluada por un segundo revisor para establecer
causalidad y gravedad.

Se definié EPM a toda indicacién médica que,
en forma no intencionada, genere disminucién de
la posibilidad de efectividad de un tratamiento
o que incremente la probabilidad de dafio en
comparacién con la indicacién adecuada.? Se
consideraron los siguientes tipos de error:
inadecuada identificacién del paciente, omisiéon
del peso, omision del diagnéstico, omisién en
la notificacién de antecedente de alergia o de
aislamiento, medicamento erréneo, omisién
de medicamento, dosis errdnea, frecuencia de
administraciéon errénea, via de administracion
errénea, omision de la via de administracidn,
forma farmacéutica errénea, omisién del horario
de prescripcién y /o modificacién, ilegibilidad.
Para revisar dosis, administracién y formulacién
adecuada de cada medicamento, se utilizé un
vademécum de uso muy difundido en el medio."
Para verificar la adecuacién del tratamiento a los
diagnosticos, se utilizaron gufas de diagnostico
y tratamiento del HP," consensos de la Sociedad
Argentina de Pediatria'®* y otras guias de
préctica clinica.?'*

Los errores de prescripcion se clasificaron
segtn la gravedad de acuerdo a la taxonomfia
del NCCMERP (National Coordinating Council

Marzo - abril 2019

* Medicién de EPM y EA
en el HP y HG

¢ .

Septiembre 2019

*Implementacién PI
en HP

Marzo - abril 2020

* Medicién de EPM y EA
en HP y HG

* Medicion de tasa de
adherencia en el HP

.

Marzo 2020 Mayo 2020
*Inicio pandemia *Encuesta aceptabilidad y
SARS-CoV-2 apropiabilidad en el HP

EPM: errores en la prescripcion médica; EA: eventos adversos; HP: hospital pedidtrico; HG: hospital general;

PI: prescripciones informatizadas.
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for Medication Error Reporting and Prevention)
adaptada por Otero y col.? (Tabla 1).

Para evaluar la implementacién, se investigd
aceptabilidad y apropiabilidad de la PI* mediante
la administracion de una encuesta anénima,
utilizando una escala tipo Likert de 5 puntos,
previamente validada en una poblacién de
caracteristicas similares® (ver Anexo en formato
electrénico). Se consideré aceptabilidad
satisfactoria cuando al menos el 75 % de los items
1,2, 3 y 4 obtuvieron puntaje = 3, mientras que se
consider6 apropiabilidad satisfactoria cuando al
menos el 75 % de los items 5, 6, 7 y 8 obtuvieron
un puntaje > 3. Para evaluar la adherencia al
empleo de la PI, se calculé la proporcién de PI
sobre el ndmero total de prescripciones.

Seleccién y tamafio muestral. Considerando
que el HP registra aproximadamente
800 hospitalizaciones mensuales, que cada
paciente recibe en promedio 3 prescripciones
diarias, y una prevalencia de error en la
prescripcion del 5 %, se estimé el tamarfio
muestral en 963 prescripciones (321 historias
clinicas), con un intervalo de confianza del
95 %. Una cantidad igual de prescripciones
posimplementacion fue revisada, considerando
que la implementacién de la PI podria disminuir
la prevalencia de error a la mitad (2,5 %), con un
intervalo de confianza del 95 % y una potencia
del 80 % (Epilnfo Statcalc 7.2.6.6%, CDC, 2018). Se
realizé muestreo por seleccion aleatoria simple de
las prescripciones correspondientes a meses pre-
y posimplementacién (marzo-abril de 2019 y de
2020) de unidades de internacién del HP. En caso

de encontrar alguna historia clinica incompleta,
se utiliz6 la inmediatamente posterior. Se revisé
la primera prescripcién disponible en la historia
clinica. Por otra parte, considerando que en el
HG se internan aproximadamente 40 nifios por
mes, se seleccionaron todas las historias clinicas
del periodo en estudio y se revisaron todas sus
prescripciones. Si se encontraba el mismo error
en la prescripcién en dias sucesivos, se registraba
solo una vez para no sobreestimar la prevalencia
de error en dicho hospital.

Analisis estadistico. Se calcul6 la prevalencia
de EPM antes y después de la implementacion
de la herramienta en ambos hospitales. Para
comparar la prevalencia de EPM entre ambos
periodos y hospitales, se utiliz6 la prueba de chi
cuadrado. Las variables categoéricas se expresaron
como valores absolutos o porcentajes con sus
intervalos de confianza del 95 % (p < 0,05).

Consideraciones éticas. Se conté con
la aprobacién de los Comités de Etica en
Investigacion de ambos hospitales.

RESULTADOS
Se analizaron 3420 prescripciones: 2059
correspondientes al HP y 1361 del HG (Tabla 2).

Efecto de la prescripcion informatizada (PI) en
el error.

La prevalencia de EPM se redujo
significativamente después de la implementacién
en el HP (29,1 versus 19,9 EPM /100 prescripciones;
OR: 1,65; IC95%: 1,34-2,02; p < 0,01). En el HG
también se observé reduccién de los EPM, sin

TabLa 1. Categorias de gravedad en los errores de prescripcion médica

Categoria Definiciéon

A Errores potenciales

Circunstancias o incidentes con capacidad de causar error.

Error sin dafio

B Elerror se produjo, pero no alcanzé al paciente.

@)

El error alcanz6 al paciente, pero no le causé dafio.

v

que no habia sufrido dafio.

Error con dano

T O™ m

Errores mortales

—

El error contribuyé o causé la muerte del paciente.

El error contribuyé o causé dafio permanente al paciente.

El error alcanz6 al paciente y no le causé6 dafio, pero precisé monitorizacién y /o intervencién para comprobar

El error contribuyé o caus6 dafio temporal al paciente y precisé intervencién.

El error contribuy6 o causé dafio temporal al paciente y precisé o prolongd la hospitalizacién.

El error comprometi6 la vida del paciente y se precisé intervencién para mantener su vida.

(Segtin la taxonomia del National Coordinating Council for Medication Error Reporting and Prevention, adaptada por Otero y col.?)
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mediar implementacién de PI (24,9 versus 13,6
EPM /100 prescripciones; OR: 2,1; IC95%: 1,5-2,8;
p <0,01) (Tabla 2).

Caracterizacion del error y evento adverso.

El EPM mds frecuente en el HP fue
“no especificar via de administracion del
medicamento”, que se redujo significativamente
con la PI (30,1 % versus 16,3 %; OR: 2,6; IC95 %:
1,7-4; p < 0,01). Algo similar ocurrié con “dosis
errénea” (Tabla 3).

El EPM més frecuente en el HG fue “frecuencia
de administracién errénea” (30,6 %), pero no
mostré una reduccién significativa. Si se redujo
significativamente “no especificar la via de
administracién del medicamento” (Tabla 3).

En relacién con la gravedad del error, en el HP
el 80,7 % correspondi6 a la categoria B y el 10,5 %,
a categoria A en el perfodo preimplementacién.
Luego de la implementacidn, el 95,2 %
correspondié a la categorfa B. En el HG el 71,3 %

correspondié a errores de categoria B y el 23,9 %,
a categorfa A, y en la segunda medicién el 81,7 %
correspondié a la categoria B.

Al aplicar la herramienta basada en
disparadores, en el HP se identificaron 5 EA
relacionados con EPM, 3 correspondieron a la
categorfa D y 2, a la E. Luego de la incorporaciéon
de la PI, se encontraron 3 EA relacionados con
EPM, todos de la categoria E. En el HG ningtin EA
se relacion6 con EPM. Ninguno de los EPM ni EA
observados en ambas instituciones causaron dafio
permanente o muerte.

Evaluacion de la implementacién de PI

La tasa de adherencia global al uso de PI
fue del 83 %. Para estimar su aceptabilidad
y apropiabilidad por parte de los usuarios,
se administré una encuesta a profesionales
del HP que habitualmente utilizan el sistema.
La confiabilidad del cuestionario utilizado
demostré ser aceptable (alfa de Cronbach 0,8). La

TaBLA 2. Prevalencia de errores en la prescripcion médica y eventos adversos

Hospital pediatrico Hospital general
Pre- Pos-  OR (IC95 %) p Pre- Pos-  OR (IC95 %) p
Total de prescripciones revisadas 1016 1043 839 522
Total de EPM 296 208 209 71
EPM cada 100 prescripciones 29,1 19,9 1,6 <0,01 24,9 13,6 2,1 <0,01
(1,34-2,02) (1,5-2,8)

Pre-: preimplementacion; Pos-: posimplementacién; EPM: errores en la prescripcion médica; OR: razén de momios (por su sigla

en inglés); IC95 %: intervalo de confianza del 95 %.

TasLa 3. Tipos de errores en la prescripcion médica

Hospital pediatrico Hospital general

EPM PRE- POS- OR PRE- POS- OR p

n=296 n=208 (IC95 %) n =209 n=71 (IC95 %)
Tipos de error % % %o %o
No se especifica via de administracion 30,1 16,3 2,6 (1,7-4) < 0,01 13,4 42 59(1,8-19,7) < 0,01
Falta hora de modificacion 21,3 34,6 0,89(0,6-1,2) 0,5 14,8 4,2 6,6 (2-21) <0,01
Omision de dosis o de medicamento 13,9 13,5 1,5(0,9-2,4) 0,1 7,2 4,2 3,1(0,9-10,9) 0,09
Frecuencia de administracién errénea 11,1 10,6 1,5 (0,9-2,6) 0,14 30,6 64,8 0,8(0,5-1,2) 0,4
Dosis incorrecta 6,4 2,9 3,2(1,3-8,2) 0,01 72 9,9 1,3 (0,5-3,3) 0,6
Notificacién de aislamiento 47 3,8 1,8 (0,7-4,3) 0,25 1 7 0,2 (0-1,2) 0,13
Ilegibilidad 3,7 6,7 0,8 (0,3-1,7) 0,73 12,9 0 17,3 (2,3-127) < 0,01
Notificacion de alergia 2,4 2,9 1,2 (0,4-3,5) 0,74 0 0
Medicamento erréneo 2 1 3,1 (0,6-15) 0,27 1,4 42 0,6 (0,1-2,9) 0,82
Diagnéstico en indicacién 1,7 0,5 5,1(0,6-44,1) 0,20 1 0
Identificacién del paciente 1,4 0 10 14 13 (1,7-99,7) < 0,01
Peso del paciente 1 0 0 0
Via de administracién errénea 0,3 19 0,2 (0-2,2) 0,38 0 0
Fecha en indicacion 0 3,4 0,5 0
Férmula farmacéutica errénea 0 1,9 0 0

EPM: errores en la prescripcién médica; PRE-: preimplementacién; POS-: posimplementacién;
OR: razén de momios (por su sigla en inglés); IC95%: intervalo de confianza del 95%.
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implementacién de la PI presenté aceptabilidad
y apropiabilidad satisfactorias. Se invit6 a
contestar la encuesta a los usuarios de las PI.
De un total de 70, respondieron la encuesta 58
(82,8 %). Respecto a los items relacionados con
aceptabilidad, 57/58 otorgaron un puntaje > 3
al total de las preguntas. En relacién con los
items de apropiabilidad, 55/58 otorgaron un
puntaje > 3 al total de las preguntas (Tabla 4). La
falta de material necesario para realizar PI fue
identificada como la dificultad mds frecuente a la
hora de implementar la estrategia (71 %).

DISCUSION

En este estudio, la prevalencia de EPM
preimplementacién de PI se encontr6 en el rango
de lo reportado en trabajos locales y de otros
paises, donde oscila entre el 14-41 %°%'* y el
4-58 %,* respectivamente.

Luego de la implementacién de PI,
observamos una reducciéon de EPM similar a
trabajos con disefio semejante al nuestro, con
reducciones cercanas al 36 %, que muestran el
impacto positivo de la implementacién de estas
medidas. 3

Llamativamente, también se observd una
reducciéon de EPM en el HG, a pesar de no mediar
el empleo de PI. Es probable que este resultado
esté relacionado con varios factores. Por un lado,
el HG incorporé un formulario de prescripciones
predisefiado, para ser completado de forma
manual. Este procedimiento, no contemplada en
el protocolo original, fue aplicado en el marco
de las medidas para enfrentar la pandemia
por COVID-19, y podria haber facilitado la
prevencién de EPM. Por otro lado, una parte
sustancial de la poblacién internada en el HG
(41 %) durante la etapa posimplementacién
correspondia a pacientes con sospecha o
enfermedad leve por COVID-19, provenientes de

TaBLA 4. Resultados de la encuesta de implementacion

ftem Mediana 1cC
Uso satisfactorio 4 4-5
Cumple sus necesidades 4 3-4
Sistema de PI amigable 4 4-5
Disposicién a usar sistema de PI 5 4-5
Encuentra complicado el uso de PT* 2 1-2
PI se ajusta a lugar de trabajo 4 3-4
Apropiada para su uso 4 4-4
Resulta buena implementacién 4 4-5

IIC:intervalo intercuartilico; PI: prescripciones informatizadas.
* Se expusieron las puntuaciones inversas a las obtenidas
por tratarse de una pregunta redactada en negativo.

barrios vulnerables y carentes de las condiciones
exigidas para aislamiento extrahospitalario,?*
los cuales requirieron prescripciones de muy baja
complejidad (analgésicos, antitérmicos), lo que
contribuyé a una menor prevalencia de error.
No sucedié lo mismo en el HP, donde solo 1 de
las 5 unidades de internacién estudiadas recibi6
pacientes con COVID-19. De todos modos, los
resultados de nuestro trabajo podrian sugerir que
la estandarizacion del proceso de prescripcién,
independientemente de la herramienta utilizada,
podria contribuir a reducir la prevalencia de EPM.

En relacién con el tipo de EPM, “dosis
incorrecta” y “no especificar la via de
administraciéon” fueron errores que presentaron
reduccién significativa en el HP con la
incorporacién de la PI. Ghaleb y cols., encontraron
que el error en la dosificaciéon de antibidticos y
sedantes fue el reportado con mayor frecuencia.®
Es probable que esto tltimo se relacione con
la necesidad de calcular la dosis basandose en
el peso en nifnos. La reduccién de este tipo de
error cobra valor por su elevada frecuencia y la
implicancia en la seguridad del paciente. La PI
implementada en el HP pudo haber contribuido
a mejorar el cdlculo de dosis, ya que, con la
realizacion de la prescripcidon, se informa de
manera automatica la dosis indicada en mg/kg/
dia, asi se facilita el control de la dosis calculada.
La mejoria en los resultados relacionados con la
especificacién de la via de administracién también
puede atribuirse a la herramienta implementada,
debido a que no permite omitir este dato.

En lo que respecta al HG, la incorporacién
de un formulario de prescripciones prediseiiado
probablemente contribuyé a la reduccién de los
errores relacionados con la identificacién del
paciente, la via de administracién y el horario
de las modificaciones, ya que el formulario
contemplaba estos datos. La evidencia relacionada
al tipo de variacién que sufren los EPM luego
de implementadas es muy variable. Taffarel y
col., '’ utilizando un sistema de PI muy similar al
nuestro, encontraron que la principal mejora se
observé en “falta de hora de modificacién”, sin
embargo, el “error de dosis” sufri6é un incremento
posincorporacién de la PI. Otero y cols.,* que
implementaron un paquete de medidas que
incluy6 fomentar una cultura de seguridad del
paciente, asi como una lista de verificacién luego
de realizar cada prescripcién, encontraron que
las principales reducciones se observaron en
“error en el intervalo de dosificacién”, seguido
de “falta de hora de modificaci6n”, mientras que
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la “omisiéon” e “ilegibilidad” experimentaron
un aumento luego de la implementacién. Estos
resultados dispares probablemente encuentren su
explicacién en el paquete de medidas adoptado y
la frecuencia basal de los EPM en cada institucién.

La frecuencia de EA relacionados con
EPM se redujo a casi la mitad en el HP en el
periodo posimplementacién. Es probable que la
incorporacién de la PI también sea responsable
de este resultado.

La tasa de adherencia al uso de PI fue del
83 %. Su implementacién mostr6 satisfactoria
aceptabilidad y apropiabilidad de los usuarios,
similar a lo referido por Bulut,®® quien reporté un
nivel de satisfacciéon del 78 % entre usuarios de
un programa de PI. Sin embargo, otros autores
describen cierta resistencia al cambio entre los
profesionales, que cede al familiarizarse con el
sistema, y dan cuenta de que la implementacion
del sistema informatizado presenta una curva
de aprendizaje.'%**7 Sicotte reporté que la
experiencia en informadtica, el estilo de aprendizaje
y el promedio de prescripciones realizadas por
dia son predictores de adherencia temprana a los
sistemas de PI.%

Aunque nuestros resultados apoyan el empleo
de PI para reducir los EPM, no debe soslayarse
que recientemente se ha comunicado la aparicién
de nuevos errores no intencionales derivados
del uso de esta tecnologfa.*® Este fenémeno debe
monitorearse para encarar las acciones necesarias.

Por ultimo, nuestro estudio muestra los
problemas a los que se enfrent6 la investigacion
en relacién con la pandemia por COVID-19 y
cOmo esta circunstancia podria incidir de manera
indirecta en los resultados de los estudios.*

CONCLUSION

La estandarizacién del proceso de prescripcion,
cualquiera sea la estrategia utilizada, presenté un
efecto positivo en la seguridad de los pacientes
hospitalizados. La prevalencia de errores en la
prescripcién se redujo el 30 % posimplementacién
de la prescripcién informatizada. La adherencia
global al uso de la herramienta fue satisfactoria. ®
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ANEXO

Encuesta a usuarios en relacion con la implementacion de la prescripcién informatizada

Estimado colega: la seguridad del paciente se ha convertido en un tema prioritario para el sistema de
salud. La utilizacién de prescripciones informatizadas forma parte de un paquete de medidas destinadas
a reducir los errores médicos relacionados al cuidado de la salud.

Lo invitamos a responder un cuestionario en relaciéon con la implementacién de la prescripciéon
informatizada. Responder le tomard menos de 15 minutos. La informacién brindada es confidencial y
podra ayudarnos a mejorar la implementacion del sistema.

La participacién es voluntaria; responder la encuesta presupondrd su consentimiento.

Agradecemos su colaboracion.

Todas las preguntas son en relacién con la prescripcién informatizada (PI), y las respuestas se

presentan en una escala de 1 al 5, donde 1 es “nada” y 5 “totalmente”.

Marque con una x la que usted crea adecuada.

(En qué medida el uso de la PI le resulta satisfactorio?
1-Nada 2-Poco 3-Moderadamente

(En qué medida la PI cumple con todas sus necesidades?
1-Nada 2-Poco 3-Moderadamente

(En qué medida le resulta amigable el sistema de la PI?
1-Nada 2-Poco 3-Moderadamente

(En qué medida estd dispuesto a usar la nueva PI?
1-Nada 2-Poco 3-Moderadamente

(En qué medida encuentra complicado el uso de la PI?
1-Nada 2-Poco 3-Moderadamente

(En qué medida la PI se ajusta a su lugar de trabajo?
1-Nada 2-Poco 3-Moderadamente

(En qué medida la PI le resulta apropiada para su uso?
1-Nada 2-Poco 3-Moderadamente

(En qué medida la PI elegida le resulta una buena implementaciéon?

1-Nada 2-Poco 3-Moderadamente

¢(Cuadl de los siguientes considera como posibles barreras o dificultades a la hora de implementar la PI

(marque aquellas premisas que considere correctas):
¢ La PIme insume mads tiempo.

4-Muy

4-Muy

4-Muy

4-Muy

4-Muy

4-Muy

4-Muy

4-Muy

5-Totalmente

5-Totalmente

5-Totalmente

5-Totalmente

5-Totalmente

5-Totalmente

5-Totalmente

5-Totalmente

* No cuento con material necesario para la realizacién de la PI (por ejemplo: hojas, impresora,

téner/tinta).

e Creo que la PI es mds préctica, sin embargo, reduce la posibilidad de aprendizaje.

* LaPles poco adaptable a las necesidades de algunos pacientes.

* A veces tengo que incorporar en forma manuscrita algunas prescripciones.
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Effect of electronic prescriptions on the safety of
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ABSTRACT

Introduction . Prescription errors are the most
common cause of preventable errors. Electronic
prescription (EP) systems may help to reduce
errors and improve the quality of care.

Objectives. 7R DVVHVV WKH HeHFW

prevalence of prescription errors and related
adverse events (AE) among hospitalized
pediatric patients. To assess EP adherence,
acceptability, and suitability among users.
Method. Hybrid, descriptive, and quasi-
experimental, before-and-after design.
Prescriptions made to hospitalized patients
were included, estimating the prevalence
of prescription errors and related AE in the
pre- and post- EP implementation periods
at a children’s hospital (CH) and a general
hospital (GH) used as control. Adherence
was assessed based on the proportion of EP
among all prescriptions registered in the post-
implementation period. The acceptability and
suitability of EP implementation was assessed
via a user survey.

Results. The prevalence of prescription errors
pre- and post-EP implementation at the CH was

INTRODUCTION

Since the Institute of Medicine
issued its report “To err is Humar,
patient safety became a priority
Bopic3 MedicutioH errors are the most
common type of medical errors,
and children have a higher risk for
medication-related adverse events
than adult patients.®

Medication-related errors,
especially prescription errors, are the
most frequent cause of preventable
errors.* The prevalence of prescription
errors in children has been reported
to be between 5% and 27%; 1% of
these may involve a potential harm for
the subject.>” Although these errors
may be frequent in specialized areas,
general hospitalization wards are not
exempt.&10

FRPSDUHG DQG D VWDWLVWLFDOO\ PeberiptioR @vord hayineide@he

was observed in both hospitals: CH: 29.1 versus
19.9 prescription errors/100 prescriptions (OR:
1.65;95% Cl: 1.34-2.02; p< 0.01). GH: 24.9 versus
13.6 prescription errors/100 prescriptions (OR:
2.1;95% ClI: 1.5-2.8; p < 0.01). The rate of overall
adherence to EP was 83%. The implementation
of EP was adequately acceptable and suitable.
Conclusion. The prevalence of prescriptionerrors
reduced 30% after theimplementation of EP. The
overall adherence to EP was adequate.

Keywords: patient safety, health planimplementation,

electronic prescription, medical errors.
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prescription of the wrong drug, the
wrong dose, the wrong formulation
or preparation, the wrong route of
administration, and patient-related
aspects, such as a history of allergy or
a specific contraindication.

EP may significantly reduce errors
(between 44% and 88%).5 Specifically
in pediatrics, some prescription errors
are related to the dose estimation
based on patient weight,*® so EP that
include tools to resolve this issue are
effective aids for patient safety.

HEwu REstabd ishveg awERsystem in

general, pediatric hospitalization areas
may help to reduce errors in relation
to this variable. In addition, exploring
potential barriers and facilitators to
adopting this tool would allow to
develop effective strategies to shorten
the implementation gap.

We proposed to assess the effect



