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Resumen

Introduccidén: La enfermedad por SARS-Cov-2 en menores de 15 afios se ha comportado como una
enfermedad leve, frecuentemente asintomatica, con baja tasa de hospitalizacidn y letalidad. Existe
controversia al definir Covid persistente debido a que no se ha determinado un acuerdo sobre la
duracidn de los sintomas que justifican el diagndstico, ademas los sintomas son dificiles de distinguir
de los asociados a otras infecciones respiratorias

Objetivo: Analizar la presencia de Sintomas de Covid 19 Persistentes en nifios de 5 a 15 afios entre
marzo del afio 2020 y enero del afio 2022 en un prestador de salud integral privado de Uruguay.
Metodologia: Estudio descriptivo-analitico, observacional, tipo cohorte transversal. Se indagé la
persistencia de sintomas 4 semanas después de la realizacion del test para SARS-COV-2, se describen
caracteristicas clinicas, epidemioldgicas y duracién de sintomas frente a esta infeccidn, asi como frente
a otra infeccidn respiratoria NO-COVID19. Se estimé el riesgo, la prevalencia y la asociacion entre las
variables.

Resultados: Refirieron sintomas persistentes el 25% (n= 34) de los nifios incluidos, todos con sintomas
leves. De estos, 10 referian al menos una comorbilidad (p< 0,05), con un OR de 2.56 (IC95 1.01- 6.481).
Fueron sintomaticos al momento del diagnéstico 29 (p < 0,001), con un OR de 7.3 (1C95 2.7- 22.7). En
cambio, ningln paciente identificé sintomas persistentes frente a una infeccion no COVID19.
Conclusiones: 1 de cada 4 pacientes con infeccién por SARS-CoV2 refirid sintomas de COVID
persistente, no asi frente a otra infeccidn respiratoria NO-COVID. Los sintomas mas frecuentes fueron
tos, cefalea, fatiga y mialgia. Los nifios con COVID sintomatico y comorbilidades presentaron mayor

riesgo de COVID persistente.

Palabras clave: SARS-Cov2; Sintomas persistentes; Nifios y Adolescentes

——
[EY
| —



Abstract

Introduction: SARS-Cov-2 disease in children under 15 years of age has behaved as a mild disease,
frequently asymptomatic, with a low hospitalization and lethality rate. There is controversy when
defining persistent Covid because no agreement has been determined on the duration of the
symptoms that justify the diagnosis, in addition the symptoms are difficult to distinguish from those
associated with other respiratory infections

Objective: To analyze the presence of Persistent Covid 19 Symptoms in children aged 5 to 15 years
between March 2020 and January 2022 in a private comprehensive health provider in Uruguay.
Methodology: Descriptive-analytical, observational, cross-sectional cohort study. The persistence of
symptoms 4 weeks after performing the test for SARS-COV-2 was investigated, clinical and
epidemiological characteristics and duration of symptoms against this infection are described, as well
as against another NON-COVID19 respiratory infection. Risk, prevalence and association between
variables were estimated.

Results: Persistent symptoms were reported by 25% (n= 34) of the children included, all with mild
symptoms. Of these 10, they reported at least one comorbidity (p<0.05), with an OR of 2.56 (CI95
1.01-6.481). 29 were symptomatic at the time of diagnosis (p <0.001), with an OR of 7.3 (CI95 2.7-
22.7). In contrast, no patient identified persistent symptoms in the face of a non-COVID19 infection.
Conclusions: 1 out of 4 patients with SARS-CoV2 infection reported symptoms of persistent COVID,
but not in the case of another NON-COVID respiratory infection. The most frequent symptoms were
cough, headache, fatigue and myalgia. Children with symptomatic COVID and comorbidities were at

higher risk for persistent COVID.

Keywords: SARS-Cov-2, persistent Symptoms, Children and Tennangers.




Introduccion

En Uruguay, desde el 13 de marzo de 2020, en que se decretd emergencia sanitaria, al 28 de marzo
del 2022 se registraron 884742 casos de SARS-CoV2, de los cuales 129776 (14,6%) correspondieron a
menores de 15 afios (1). A diferencia de lo observado en adultos, la enfermedad por SARS-Cov-2 en
menores de 15 afios se ha comportado como una enfermedad leve, frecuentemente asintomatica,

con baja tasa de hospitalizacién y letalidad (2,3).

En adultos se ha comunicado persistencia de al menos un sintoma de COVID19 pasadas 4 semanas de
la infeccion (Long Covid) en hasta el 80% de los casos (4). La Sociedad Espafiola de Médicos Generales
y de Familia (SEMG) y la Comunidad Auténoma Espafiola de Long-COVID definen COVID19 prolongada
como un complejo sintomdtico, multiorganico, que afecta a pacientes que han tenido COVID-19
confirmada o no, 4 a 12 semanas pasada la fase aguda de la enfermedad (5). Los sintomas de COVID
prolongado incluyen fatiga, trastornos del suefio, dificultades de concentracién, pérdida de apetito y
dolor muscular o articulares, se tratan de manifestaciones inespecificas y prevalentes en la poblacién

general (6).

Aunque se desconoce la patogenia exacta, se plantean diversas hipdtesis: a) el virus puede albergarse
en varios tejidos del cuerpo, que no se identifican mediante hisopado nasofaringeo; b) el agotamiento
inmunolégico dado por la inflamacidn crénica y la reparacidn de tejidos puede ocasionar un retraso
en la eliminacién viral; c) Autoinmunidad por reactividad cruzada de anticuerpos especificos de SARS-
COV2 con proteinas del huésped; d) disfuncién mitocondrial y del inmunometabolismo; e) microbioma

alterado ; f) desequilibrio en el sistema renina-angiotensina (5,7).

En nifios existe controversia a la hora de identificar COVID persistente. La mayoria de las
manifestaciones incluidas son inespecificas y dificiles de distinguir de aquellas asociadas a otras
infecciones comunes en este grupo etario (8—10). Los sintomas reportados en la literatura son cefalea
(3 280 %), fatiga (3 a 87 %), trastornos del suefio (2 a 63 %), dificultades de concentracidon (2 a 81 %),
dolor abdominal (1 a 76 %), mialgia o artralgia (1 a 61 %), congestidn o secrecion nasal (1 a 12%), tos
(1 a 30%), opresidn o dolor en el pecho (1 a 31%), pérdida de apetito o peso (2 a 50%), alteracion del
olfato o anosmia (3 a 26%) y erupcion cutdnea (2 a 52%) (6). Ademas, hasta el momento no existe
acuerdo sobre la duracién de los sintomas que justifican el diagndstico. Por otra parte, no esta claro
si la persistencia de manifestaciones neuropsiquiatricas que se observan en numerosos nifos y
adolescentes que padecieron COVID son consecuencia de la infeccién aguda por SARS- COV-2, o

debidas al impacto de las medidas de restriccién social en la salud mental (11-13).




A nivel nacional se dispone de publicaciones sobre la dindmica de la transmisién y las caracteristicas
clinicas de la infeccién en nifios (14). Sin embargo, hasta el momento no existen estudios acerca de
COVID persistente en este grupo. Resulta necesario conocer la prevalencia y caracteristicas de este

sindrome con el fin de mejorar las estrategias de atencién.




Objetivos

El siguiente trabajo se realizé con el objetivo general de analizar la presencia de COVID persistente en
nifnos de 5 a 15 afios con infeccidon confirmada entre marzo del afio 2020 y enero del 2022 en un

prestador de salud integral privado de Uruguay.

Los objetivos especificos fueron:

a) Estimar la prevalencia de COVID persistente
b) Describir las caracteristicas clinicas: tipo de sintomas y duracion.
c) Comparar la persistencia de sintomas luego de la infeccion por SARS-COV-2 con la persistencia

de sintomas en otras infecciones respiratorias identificadas por el cuidador.
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Metodologia

Se realizd un estudio descriptivo-analitico, observacional, tipo cohorte transversal de los nifios de 5 a
15 afos que tuvieron COVID19 confirmada entre 1/3/2020y 1/1/2022, asistidos en Médica Uruguaya
Corporacién de Asistencia Médica (MUCAM).

Los pacientes fueron captados a través de las bases de datos informatizadas del Programa de

Seguimiento COVID- 19 y del Laboratorio de la institucion.

Se tomd una muestra randomizada de 134 nifos estimada a partir del nimero de casos confirmados
(n=4680) y la prevalencia de COVID persistente en nifios reportada en la literatura (10%) (15). Se

considerd un intervalo de confianza de 95%, error . de 5%, y error B de 80%.

Se considerd COVID 19 confirmada cuando un test de rt-PCR para SARS- COV-2 y/o test de antigeno
para SARS-CoV 2 resulté positivo y/o el nifio cumplié con los criterios diagndstico de sindrome

inflamatorio multisistémico asociado a COVID (16-18).

Se analizé la persistencia de sintomas 4 semanas después de la realizacidn del test para SARS-COV-2 y

de otra infeccidn respiratoria referida como NO-COVID19.

Se consideré persistencia la presencia de por lo menos uno de los siguientes sintomas: dificultad en la
concentracioén, fatiga, anosmia, ageusia, cefaleas, debilidad muscular, mialgias, artralgias, tos, dolor

tordcico y problemas respiratorios (19).

Se describieron las caracteristicas clinicas (edad, sexo, comorbilidades), el tipo de sintomas
persistentes (fiebre, odinofagia, tos, problemas respiratorios, anosmia, ageusia, cefalea, vomitos,

diarrea, mialgia, artralgia) y su duracion.

Para describir y caracterizar la COVID Persistente se aplicd una encuesta telefdnica, previamente

disefiada y validada en el estudio de Luise Borch y colaboradores adaptada por los autores (19).

Las variables cualitativas se describen mediante frecuencia absoluta y relativa, y las cuantitativas

mediante medidas de tendencia central (media, mediana, moda) y dispersion (rango y desvio).

Para la comparacién de variables cuantitativas independientes se utilizd el test de t, y de variables

cualitativas el test 2. Se considerd significativo p < 0.05.
Para el procesamiento estadistico se utilizé el software Open Epi.

El protocolo fue aprobado por el Comité de Etica de la MUCAM. Para la realizacién de la encuesta se
aplica consentimiento informado de madre, padre, tutor, o adolescente. Se resguarda la identidad y

confidencialidad mediante la anonimizacion de las bases de datos.
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Resultados

La media de la edad fue 9,6 afos (DE+ 2.8), el 17.9% presenté comorbilidades. En la Tabla 1 se
muestran las caracteristicas clinicas de los nifios incluidos en la muestra.

Refirieron sintomas de COVID 19 al momento de diagndstico 54% (n=73) y eran asintomaticos 46%
(n=61). La media de edad de los nifios sintomaticos fue 9 afios (DE + 2.95, rango 5 a 15) y de los
asintomaticos 10 afios (DE *+ 2.92, rango 5 a 14) (p>0.05).

Cumplieron con los criterios de COVID persistente 34 nifios (25%, 1C95 17,7 — 32,3), 13 de sexo
femenino y 21 de sexo masculino (p = 0,13); media de edad 9 afos (DE + 2,84; rango de 5 a 15). En
este grupo refirieron al menos una comorbilidad 10 nifios (p< 0,05). El OR de COVID persistente para
nifios con al menos una comorbilidad fue 2.56 (IC95 1.01- 6.481). Fueron sintomaticos al momento de
diagndstico 29 (p < 0,001). El OR de COVID persistente en sintomaticos fue 7.3 (IC95 2.7- 22.7). En la
Tabla 2 se describen las caracteristicas de los nifios con COVID persistente.

Los sintomas reportados por orden de frecuencia decreciente fueron: tos, cefalea, fatiga, mialgia,
combinacion de fatiga y cefalea y combinacion de mareo y cefalea. Ninguno refirié sintomas
inhabilitantes u hospitalizaciones vinculadas con la persistencia de sintomas de COVID. En la Tabla 3
se resumen las manifestaciones clinicas de los pacientes con COVID persistente.

La duracién de los sintomas de COVID persistente se pudo estimar en 31 de 34, en el resto el cuidador
no recordaba. La mediana de la duracién de los sintomas fue 14 meses (rango 1.5 a 30). En 18 de los
encuestados se refirieron persistencia de sintomas al momento de la encuesta (Figura 1.)

Ningun paciente identificé sintomas persistentes frente a una infeccién no COVID19.




Tabla 1. Covid Persistente en ninos de 5 a 15 aios
asistidos en un prestador de salud integral
privado. Descripcién de las caracteristicas de la

Tabla 2. Covid Persistente en nifios de 5 a 15 afios asistidos
en un prestador de salud integral privado. Descripcion de

poblacién muestral. las caracteristicas de los nifios con COVID persistente.
Poblacién muestral (n=134) COVID Persistente (n=34)
Edad(afios) Media(DE) 9.64 (+ 2.86) Edad(afios) Media(DE) 9 (+2,84)
Sexo Sexo
-Femenino (%) 66 (49,3) -Femenino (%) 13 (38,2)
-Masculino(%) 68(50,75) -Masculino(%) 21(61,8)
Comorbilidades * Comorbilidades *
-Si(%) 24 (17,9) -Si(%) 10 (29,4)
-No(%) 110 (82,02) No(%) 24 (70,6)
*Comorbilidades presentadas:  asma, bronquitis, alergia,
trastorno de déficit de atencién e hiperactividad (TDAH), trastorno *Comorbilidades presentadas: asma, alergia, trastorno de déficit de

de conducta e hipotiroidismo. atencién e hiperactividad (TDAH), trastorno de conducta.

Tabla 3. Covid Persistente en nifios de 5 a 15 aiios asistidos en un prestador de salud
integral privado. Manifestaciones Clinicas de los nifios con sintomas persistentes (n= 34).

Manifestaciones Clinicas n (%)
Tos 4(11.8)
Cefalea 4(11.8)
Fatiga 2(5.9)
Mialgia 2(5.9)
Anosmia 1(2.9)
Mareo 1(2.9)
Combinaciones:

- Fatiga, cefalea 2(5.9)
- Mareo, cefalea 2(5.9)
- Fatiga, Dificultad en la concentracién y sintomas respiratorios* 1(2.9)
-  Fatiga, Dificultad en la concentracién, mareo, dolor de pecho 1(2.9)
-  Fatiga, sintomas respiratorios 1(2.9)
-  Fatiga, mareo 1(2.9)
- Fatiga, mareo, cefalea, sintomas respiratorios 1(2.9)
- Fatiga, cefalea, dolor de pecho 1(2.9)
- Fatiga, cefalea, mialgia 1(2.9)
-  Fatiga, debilidad muscular, mialgia 1(2.9)
- Mareo, debilidad muscular 1(2.9)
- Fatiga, Dificultad en la concentracién, sintomas respiratorios, dolor de pecho 1(2.9)
-  Cefalea, sintoma respiratorio 1(2.9)
- Anosmia, Ageusia 1(2.9)
-  Sintomas Respiratorios, Dolor de pecho, sintomas digestivos** 1(2.9)
- Dificultad en la concentracion, mialgia 1(2.9)
- Dificultad en la concentracién, mialgia, sintomas digestivos 1(2.9)
-  Dificultad de concentracién, debilidad muscular y mialgia 1(2.9)

*Sintomas Respiratorios: tos  ** Sintomas Digestivos: vmitos, diarrea

Figura 1. Covid Persistente en nifos de 5 a 15 afos asistidos en un prestador de salud
integral privado. Duracion de las manifestaciones clinicas de los pacientes con sintomas
persistentes en funcion de la edad (n= 34).
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Discusion

Este constituye el primer estudio que documenta sintomas persistentes de COVID y su duracién en

una poblaciéon pediatrica en Uruguay.

La prevalencia estimada de COVID persistente en niflos es muy variada y depende de la metodologia
empleada. Es importante sefialar que en el Unico estudio publicado con grupo control la prevalencia
fue menor a 1% (19). Estudios con disefios similares al nuestro reportan cifras entre 8 y 58% (19-21).
La prevalencia hallada en este estudio mostré valores intermedios (25%). Aun asi, dista del reportado
en adultos de hasta 80% (4). Es probable que la prevalencia de COVID persistente en nifios sea inferior
a la reportada en adultos lo que constituye un elemento a favor de que la enfermedad en nifios se

presenta de forma mas leve, frecuentemente asintomatica, y con baja letalidad (2,3,22).

También a diferencia de lo comunicado en adultos, los sintomas de COVID persistente reportados
fueron leves. Ninguno fue de gravedad o inhabilitante y ningln nifio requirié internaciones por esa
causa en ese periodo. A su vez estos sintomas son dificiles de diferenciar de sintomas de otras
infecciones respiratorias frecuentes de la infancia por lo que, durante la encuesta, atribuirlos al

COVID19 puede haber sido por sesgo.

Un hallazgo relevante en este estudio fue que el riesgo de COVID persistente fue 7 veces mayor en los
pacientes sintomaticos al momento del diagndstico. Si bien en adultos estan reportados sintomas
persistentes de COVID19 como fatiga en pacientes asintomaticos, en esta serie fueron excepcionales
(23,24). Otro hecho destacable es que la presencia de al menos una comorbilidad aumenta a mas del
doble el riesgo de sintomas persistentes. Este hallazgo es esperable debido que los pacientes con
comorbilidades presentan enfermedad mas severa (25,26).0tras series comunican resultados

similares en relacién al riesgo de COVID persistente (27,28).

En funcidn de estos hallazgos los nifios con COVID19 sintomatico y comorbilidades deberian tener

mayor seguimiento debido al riesgo de COVID persistente.

Algunos estudios muestran que la persistencia de sintomas aumenta con la edad del nifio (19,21). En
este trabajo no se observaron diferencias segln edad, si bien en este estudio se utilizé un rango

acotado no incluyéndose nifios pequefios.

Los cuidadores refirieron una alta prevalencia de resolucion a las dos semanas para infecciones COVID
y no COVID. Sin embargo, ninguno refirié sintomas persistentes después de una infeccion respiratoria
no COVID. Mas alla de la posible asociacidon entre COVD 19 y sintomas persistentes, la ausencia de

grupo control, el sesgo de ejecutar la encuesta sobre “sintomas persistentes de COVID19”, y la




inclusion de COVID19 y COVID persistente en la agenda publica al momento de la consulta, pudieron

haber influido en esta observacion.

Por ultimo, es importante sefialar que, en este estudio no se incluyeron pacientes con ninguna dosis
de vacuna para COVID19 ya que aun no estaba disponible de forma completa al momento de la
seleccidon de la muestra. Por tanto, es necesario comparar la persistencia de sintomas en pacientes

vacunados vs. no vacunados. (29-34)

Un mejor entendimiento, con estudios que incluyen un grupo control y prospectivos, asi como
también una valoracidn exhaustiva de las repercusiones que tiene la persistencia de sintomas en esta

poblacién seria de utilidad para diseiar estrategias de prevencion y atencion.
Limitaciones

Este estudio incluye nifios de un solo centro asistencial, MUCAM (Médica Uruguaya Corporacion de
Asistencia Médica), por lo que no es una muestra representativa de la poblacién de todo el pais. El
estudio no analiza un grupo control sin exposicién a COVID19. Es posible que en estos pacientes el
aislamiento indicado por la infeccién haya cambiado su percepcidn sobre los sintomas. Existen varios
sesgos. La posibilidad de sesgo de recuerdo, ya que los datos que se aportan de COVID-19 por parte
de los cuidadores son probablemente mas fidedignos en comparacién con los datos de otras
infecciones respiratorias menos estudiadas y controladas en ese periodo. A esto se suma el sesgo de
seleccidn ya que estos niflos y familias podrian tener una mayor conciencia sobre los posibles sintomas
de COVID persistentes y un mayor interés sobre las secuelas post agudas del SARS-CoV-2. Estas
limitantes nos hacen pensar que este estudio puede sobrestimar la prevalencia de sintomas

persistentes de COVID19.
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Conclusiones

En la poblacién estudiada y con las limitaciones metodoldgicas antes analizadas, 1 de cada 4 pacientes
con infeccidon por SARS-CoV2 refirié sintomas de COVID persistente. Los nifios con COVID sintomatico
y comorbilidades presentaron mayor riesgo de COVID persistente. Los sintomas mds frecuentemente
reportados fueron tos, cefalea, fatiga y mialgia, sin sintomas que limiten la vida o requieran cuidados
de internacion y se resolvieron espontaneamente. Se requieren futuros estudios con grupo control y

evaluacion clinica de los pacientes que persisten con sintomas.
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Anexos

ENCUESTA TELEFONICA

NouvewDNR

éFecha del cuestionario?

éLa fecha de nacimiento de su hijo, incluido el ailo?
éSexo biolégico de su hijo?

éAlguna vez su hijo se realizé algin test de Covid?
é¢Ha dado positivo en la prueba de SARS-CoV-2?
éPadece su hijo de alguna enfermedad crénica?
éQué enfermedad crénica?

Enfermedad respiratoria como asma,
fibrosis quistica, bronquitis
Inmunodeficiencia (confirmada por
médico)

Cancer

Diabetes

Nefropatia

Enfermedad abdominal

Enfermedad del corazén

Enfermedad neurolégica como |la
epilepsia.

Otra enfermedad crénica

8. ¢Tuvo su hijo alguno de los siguientes sintomas durante el periodo desde la fecha de su prueba
de covid hasta 2 semanas después?

Fiebre

Dolor de garganta

Tos

Problemas respiratorios
Pérdida del olfato
Pérdida del gusto

Dolor de cabeza

Vomitos

Diarrea

Dolor muscular

Dolor en las articulaciones
Sin sintomas

9. ¢Han pasado mas de 4 semanas desde que su hijo se realizé la prueba?
10. ¢Tuvo su hijo alguno de los siguientes sintomas 4 semanas o mas después de su prueba corona?

Dificultades de concentracion
Fatiga

Mareo

Pérdida del olfato

Pérdida del gusto

Dolor de cabeza

Debilidad muscular

Dolor muscular

Dolor en las articulaciones
Tos

Dolor de pecho

Nauseas

Diarrea

Fiebre

Otros sintomas

Mi hijo no tuvo ningln sintoma 4
semanas o mas después de su prueba
para SARS-CoV-2 positiva
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11.

12.

13.

éCuanto tiempo duraron estos sintomas?

- 1-2 semanas
- 2-4 semanas
- 1-2 meses
- 3-4 meses
- 5-6 meses

éLe ha pasado tener alguno de estos sintomas cuando presento unas infecciones respiratorias

pasadas (moco, tos, fiebre)?

- Fiebre

- Dolor de garganta

- Tos

- Problemas respiratorios
- Pérdida del olfato

- Pérdida del gusto

éCuanto tiempo le duro?

- 1-2semanas
- 2-4 semanas
- 1-2 meses
- 3-4 meses
- 5-6 meses

——
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7-8 meses

9-10 meses

11-12 meses

Mi hijo todavia tiene sintomas.

Dolor de cabeza

Vomitos

Diarrea

Dolor muscular

Dolor en las articulaciones
Sin sintomas

7-8 meses

9-10 meses

11-12 meses

Mi hijo todavia tiene sintomas.
No tuvo sintomas

'



