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RESUMEN

El objetivo del estudio fue describir el uso de medicamentos en pacientes pediatricos con COVID-19
hospitalizados en el Instituto Nacional de Salud del Nifio — San Borja (INSN-SB) de Lima, Pert, entre
marzo del 2020 y marzo del 2022. Por ello, realizamos un estudio observacional descriptivo y evaluamos
el uso de seis medicamentos: corticoides, ceftriaxona, azitromicina, inmunoglobulina, hidroxicloroquina
e ivermectina. Finalmente, comparamos los resultados entre subpoblaciones definidas segtin la ola de la
pandemia por COVID-19. Incluimos 421 pacientes pediatricos. Al 40,4% se le indic6 corticoides, 35,6%
ceftriaxona, 12,1% azitromicina, 3,6% inmunoglobulina, 2,4% hidroxicloroquina y 0,5% ivermectina. El
uso de ceftriaxona y azitromicina fue menos frecuente durante la tercera ola. El uso de hidroxicloroquina
fue casi exclusivo de la primera ola. El uso de inmunoglobulina solo se observo en pacientes con sindro-
me inflamatorio multisistémico pedidtrico. La indicacion de los medicamentos evaluados fue en general
menor en la tercera ola.

Palabras clave: COVID-19; nifios; medicamentos; Pert (fuente: DeCS BIREME).

MEDICATION USE IN PEDIATRIC PATIENTS WITH
COVID-19 HOSPITALIZED IN A REFERRAL HOSPITAL
IN LIMA, PERU, 2020 - 2022

ABSTRACT

This study aimed to describe the use of medication in pediatric patients with COVID-19 hospitalized at
the National Children’s Health Institute - San Borja (INSN-SB) in Lima, Peru, between March 2020 and
March 2022. Therefore, we conducted a descriptive, observational study to evaluate the use of six medica-
tions: corticosteroids, ceftriaxone, azithromycin, immunoglobulin, hydroxychloroquine, and ivermectin.
We compared the results among subpopulations defined according to the COVID-19 pandemic waves.
We included 421 pediatric patients. Corticosteroids were prescribed to 40.4%, ceftriaxone to 35.6%, azi-
thromycin to 12.1%, immunoglobulin to 3.6%, hydroxychloroquine to 2.4%, and ivermectin to 0.5% of
the patients. The use of ceftriaxone and azithromycin was less frequent during the third wave. Hydroxy-
chloroquine was used almost exclusively during the first wave. Only patients with pediatric multisystem
inflammatory syndrome used immunoglobulin. Overall, the prescription of the evaluated medications
decreased during the third wave.

Keywords: COVID-19; children; drugs; Peru (source: MeSH NLM).
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INTRODUCCION

A nivel mundial, el manejo farmacolégico de COVID-19 fue
modificandose en base a los resultados de las investigaciones
que se fueron realizando al respecto . Si bien durante la pri-
mera ola de la pandemia se solian usar masivamente ciertos
medicamentos, varios de estos cayeron en desuso durante las
siguientes olas *.

El Ministerio de Salud del Pert establecié lineamientos
sobre el manejo de pacientes con COVID-19. Al inicio de la
pandemia, estos lineamientos incluyeron el uso de ivermec-

Y, que

tina, cloroquina, hidroxicloroquina, y antibidticos
fueron retirados en posteriores actualizaciones en base a los
estudios realizados y difundidos a nivel mundial ©. Al avan-
zar la pandemia, también se publicaron normas y guias de
préctica clinica peruanas sobre el tratamiento de COVID-19
en nifos ©”. En estos casos, las decisiones fueron mas com-
plejas debido a la escasa evidencia de ensayos clinicos que
evalten la eficacia de tratamientos en nifios ©®.

Una revision sistematica sobre el manejo de COVID-19
en nifios, que incluy¢ articulos hasta junio del 2021, evalu6
97 estudios y reporté mayor prevalencia de uso de medica-
mentos antiinflamatorios (incluidos los corticoides) y menor
uso de antibidticos e ivermectina ®. Sin embargo, los autores
no reportaron la variacion de las tendencias de prescripcion
en el tiempo. En el Perd, un estudio realizado en 100 pa-
cientes pediatricos con diagnostico posible de COVID-19 en
un hospital de Lima durante la primera ola de la pandemia
reportd que ocho de cada diez pacientes recibieron antibioti-
coterapia ©. Sin embargo, la variacion de estos tratamientos
en las olas siguientes no ha sido explorada en el Pert.

Estudiar los patrones de uso de medicamentos para
COVID-19 en poblacién pedidtrica nos permitira registrar
cémo evoluciono el proceso de toma de decisiones para esta
enfermedad. Esta informacion sera util para estimar lo que
podria suceder ante futuras enfermedades que aparezcan; asi
como establecer lineamientos que permitan guiar la toma de
decisiones basada en evidencias en beneficio de los pacientes.

Por ello, el presente estudio tuvo por objetivo describir
el uso de medicamentos en pacientes pediatricos con CO-
VID-19 hospitalizados en el Instituto Nacional de Salud del
Nifio - San Borja (INSN-SB) de Peru, durante las tres prime-
ras olas de la pandemia (marzo del 2020 a marzo del 2022).

EL ESTUDIO

Realizamos un estudio observacional descriptivo de datos
secundarios en el INSN-SB (Lima, Pert). Incluimos a to-
dos los pacientes pediatricos (< 18 afios) hospitalizados con
diagnéstico de COVID-19 desde el inicio de la pandemia en
Pertl (marzo del 2020 hasta marzo del 2022). El diagnosti-
co de COVID-19 se realizé6 mediante la prueba de reaccion
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Motivacion para realizar el estudio. Las guias terapéuticas
acerca de COVID-19 en poblacién pediatrica variaron
constantemente durante la pandemia. En el Pert, la variacion
de estos tratamientos en las diferentes olas de la pandemia no
ha sido estudiada.

Principales hallazgos. Durante la tercera ola hubo un mayor
numero de pacientes con COVID-19; sin embargo, estos
presentaron cuadros menos severos. El uso de ceftriaxona y
azitromicina fue menos frecuente durante la tercera ola. El uso
de inmunoglobulina solo se observd en pacientes con sindrome
inflamatorio multisistémico pediatrico.

Implicancias. Determinarlos patrones de uso de medicamentos
durante la pandemia por COVID-19 en poblacién pediatrica
nos permitira evaluar como evolucion6 el proceso de toma de
decisiones terapéuticas en esta poblacion.

en cadena de la polimerasa con transcripcion inversa (RT-
PCR) o prueba antigénica. No incluimos a los pacientes con
diagndstico de COVID-19 por prueba répida (deteccion de
anticuerpos), pues esta prueba no determina una infeccién
actual por COVID-19.

El INSN-SB es un centro pedidtrico de alta complejidad
a nivel nacional, que brinda atencién a pacientes referidos
de todo el pais. Esta institucién contribuyé con el manejo de
pacientes desde el inicio de la pandemia por COVID-19, de-
sarrollando protocolos locales y participando en el desarrollo
de protocolos nacionales del manejo de esta enfermedad 1°.

Obtuvimos los datos sociodemograficos, diagnostico y
tratamiento de COVID-19 a través del Sistema Integrado de
Gestion Hospitalaria (SISGalenPlus), software desarrollado
para un adecuado manejo de informacion asistencial y ad-
ministrativa. Con esta informacion, usando la fecha de toma
de muestra, identificamos la ola de la pandemia a la que co-
rrespondi6 cada caso (primera ola: abril 2020 a noviembre
2020, segunda ola: diciembre 2020 a noviembre 2021, tercera
ola: diciembre 2021 a marzo 2022, segtin inspeccién visual
de las estadisticas peruanas disponibles en: https://www.
worldometers.info/coronavirus/country/peru/).

Posteriormente, utilizamos los registros epidemioldgicos
de los pacientes con diagndstico de COVID-19 para recolec-
tar las siguientes variables: sexo, edad, lugar de realizacion
de diagndstico, fecha de hospitalizacion, causa de hospita-
lizaciéon (COVID-19 u otra condicién), ingreso a cuidados
intensivos, condicién de egreso (muerte o supervivencia),
estado de gravedad durante el curso de la enfermedad por
COVID-19 en pediatria (asintomatico, leve, moderado, se-
vero, o sindrome inflamatorio multisistémico pedidtrico
[PIMS]; usando los criterios establecidos por la OMS) @V,
y medicamentos indicados durante la hospitalizacién (cor-
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ticoides, ceftriaxona, azitromicina, inmunoglobulina, hi-
droxicloroquina e ivermectina).

Exportamos las variables de interés a un documento de
Microsoft Excel. Posterior al control de calidad, ingresamos
la base de datos al paquete estadistico Stata version 16 (Sta-
taCorp., College Station, TX, EE.UU.) para su andlisis. Las
variables categdricas fueron descritas con frecuencias absolu-
tas y porcentajes. Las variables cuantitativas fueron descritas
con la media y desviacién estandar o con la mediana y rango
intercuartilico (RIC), segun corresponda. Comparamos los
resultados entre subpoblaciones definidas segtin la ola de la
pandemia por COVID-19, usando la prueba de chi cuadrado,
la prueba exacta de Fisher, o la U de Mann-Whitney, y consi-
deramos un p<0,05 como estadisticamente significativo.

El protocolo del estudio fue aprobado por el comité de
ética del INSN-SB (constancia 031-2022, cddigo de proyec-
to: PI671). Durante el desarrollo del estudio, se respetd el
anonimato de los pacientes utilizando cédigos para su ano-
nimizacion.

HALLAZGOS

Incluimos un total de 421 pacientes pediatricos hospitaliza-
dos en el INSN-SB con diagndstico de COVID-19 por RT-
PCR y prueba antigénica. En la figura 1 se observa la distri-
bucion de estos pacientes durante las tres primeras olas de
la pandemia (marzo del 2020 a marzo del 2022). El mayor
nimero de hospitalizaciones por mes fue registrado en ene-
ro del 2022, durante la tercera ola de COVID-19 en el Peru.

El 57,7% fue de sexo masculino y la mediana de edad fue
de siete afos. El 27,3% de los casos ingresaron a la unidad
de cuidados intensivos, el 5,2% tuvo PIMS y el 9,3% fallecio.
Durante la tercera ola se encontré una menor proporcion de
pacientes hospitalizados por COVID-19 asi como una menor
proporcion de pacientes asintomaticos (valor de p<0,001). La
proporcion de fallecidos fue mayor en la primera ola (valor
de p=0,002) (Tabla 1).
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Figura 1. Numero de pacientes pediatricos hospitalizados con CO-
VID-19 en el INSN-SB por mes.
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Con respecto al uso de medicamentos, el 40,4% de los
pacientes tuvo prescripcién de corticoides, el 35,6% re-
cibi6 ceftriaxona, el 12,1% recibid azitromicina, el 3,6%
recibié inmunoglobulina, el 2,4% recibié hidroxicloro-
quina y el 0,5% recibié ivermectina. Segun la gravedad,
dos de cada diez casos asintomaticos recibieron corticoi-
des (28,1%). Asimismo, los casos severos recibieron en
su mayoria corticoides (87,5%), ceftriaxona (43,8%), y
azitromicina (43,8%); mientras que los casos de PIMS re-
cibieron principalmente inmunoglobulina (68,2%) y cef-
triaxona (59,1%) (Tabla 2). La indicacion de ceftriaxona
y azitromicina fue menos frecuente durante la tercera ola
(p<0,001), y mas frecuente en la segunda ola (p=0,037).
De cada 10 pacientes a los que se les indicé hidroxiclo-
roquina, 9 fueron de la primera ola (p=0,002) (Tabla 3).

DISCUSION

Nuestro estudio evalud el uso de seis medicamentos, de
los cuales los mds usados fueron corticoides (40,4%), cef-
triaxona (35,6%) y azitromicina (12,1%). Articulos previos
evaluaron distintos medicamentos y reportaron distintos re-
sultados. Un estudio en un hospital hindu, realizado desde
junio de 2020 hasta junio de 2021, encontré un mayor uso
de antibidticos (77%) que de dexametasona (9%), remdesivir
(8%) e inmunoglobulina (6%) 1. Otro estudio, realizado en
25 paises europeos durante abril 2020, reporté mayor pres-
cripcién de hidroxicloroquina (7%), corticoesteroides (4%)
y remdesivir (3%) 1. Por otro lado, un estudio peruano, rea-
lizado entre marzo y agosto de 2020, indicé que 88,2% de los
nifios hospitalizados recibieron antibiéticos, 29,4% corticoi-
des y 29,4% ivermectina ©.

Encontramos que la indicacion de los medicamentos
mas usados (corticoides, ceftriaxona y azitromicina) dismi-
nuyo en la tercera ola (aunque esto no fue estadisticamente
significativo para los corticoides). Estudios previos han re-
portado resultados heterogéneos en nifios. Un estudio turco
reportd que el uso de azitromicina e hidroxicloroquina dis-
minuy? al comparar la segunda ola con la primera, en tanto
que el uso de antivirales, inmunoglobulina, y corticoides au-
mento . En contraste, un estudio de la India no encontré6
diferencias al comparar los medicamentos usados durante la
primera y segunda ola 2. Esta heterogeneidad puede deber-
se a que dichos estudios solo compararon las dos primeras
olas (hasta junio 2021), siendo posible que para esa fecha en
ciertos lugares atin no se haya estandarizado el manejo de la
COVID-19.

Si bien los corticoides han sido considerados beneficio-
sos en casos de COVID-19 moderado o severo, la infeccion
asintomatica por COVID-19 no es indicacion para el uso de
corticoides en nifos ). En nuestro estudio, 40,4% de los pa-
cientes pediatricos con COVID-19 recibieron corticoides in-
trahospitalariamente, incluyendo el 28,1% de los casos asin-
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Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes pediétricos hospitalizados con COVID-19 en el Instituto Nacional de Salud del Nifio — San Borja, en total

y por cada ola.

Primera ola

Segunda ola Tercera ola

Total (abril 2020 a (diciembre 2020 a (diciembre 2021 a
Caracteristica N=421 noviembre 2020) noviembre 2021) marzo 2022) Valor de p
n (%) N=169 N=151 N=101
n (%) n (%) n (%)
Sexo masculino 243 (57,7) 96 (56,8) 85 (56,3) 62 (61,4) 0,691°
Edad en anos, mediana (RIC) 7(3-11) 6(3-11) 7 (3-11) 7 (5-11) 0,249°
El diagnostico de COVID-19 fue realizado
durante o después de la hospitalizacion en el 356 (84,6) 132 (78,1) 142 (94,0) 82 (81,2) <0,001*
instituto
COVID-19 fue la causa de la hospitalizacién 42 (10,0) 7 (4,1) 31 (20,5) 4 (4,0) <0,001°
Unidad de cuidados intensivos 115 (27,3) 51 (30,2) 46 (30,5) 18 (17,8) 0,049 2
Gravedad del cuadro de COVID-19 <0,001*
Asintomatico 196 (46,6) 55 (32,5) 71 (47,0) 70 (69,3)
Leve o moderado 187 (44,4) 100 (59,2) 62 (41,1) 25 (24,8)
Severo 16 (3,8) 0(0,0) 10 (6,6) 6 (5,9)
PIMS 22 (5,2) 14 (8,3) 8(5,3) 0(0,0)
Fallecié 39(9,3) 26 (15,4) 7 (4,6) 6 (5,9) 0,002 ®

* Prueba de chi cuadrado, ® prueba de U de Mann-Whitney.
RIC: rango intercuartilico, PIMS: sindrome inflamatorio multisistémico pediatrico.

tomdticos. Sin embargo, una revisién sistematica en nifios
encontr6 que la mayoria de casos asintomaticos no recibi6
tratamiento alguno ®. Nuestros hallazgos al respecto requie-
ren futuras indagaciones, pues es posible que parte de estos
participantes hayan requerido recibir corticoides debido a
condiciones concomitantes.

El uso de antibioticoterapia fue frecuente durante el inicio
de la pandemia, debido que se sospechaba que la sobreinfeccion
bacteriana podria ser frecuente, y que los antibiéticos modu-
larian la progresion de la enfermedad. Sin embargo, la antibio-
ticoterapia masiva fue proscrita debido a los reportes de baja
coinfeccion bacteriana *%. En nuestro estudio, la ceftriaxona
y la azitromicina fueron usadas en 35,6% y 12,1% de los pa-
cientes, aunque estas cifras fueron disminuyendo con el tiem-
po. Concordantemente, en Espana se evidencié que 54,2% de
los nifios hospitalizados recibieron antibioticoterapia, y una

tendencia negativa de prescripcion para ceftriaxona y azitro-
micina a partir de fines del 2020 “®). Parte de estas diferencias
podrian deberse a que nosotros solo evaluamos el uso de dos
antibioticos, mientras otros estudios evaluaron un mayor nd-
mero de este tipo de medicamentos.

La administraciéon de inmunoglobulinas se encontrd
dentro de lo habitual para pacientes con PIMS, debido a evi-
dencia indirecta de posible beneficio de otras patologias, ta-
les como enfermedad de Kawasaki, sindrome de activacién
mastocitaria, entre otras ”. En nuestro estudio, 68,2% de
los nifios con PIMS recibieron inmunoglobulinas. Esto fue
menor en la tercera ola, donde no se reporté ningin caso
de PIMS. Un estudio de Turquia no reportd ninguna pres-
cripcién durante la primera ola, sin embargo, 4,3% de nifos
fueron tratados con inmunoglobulinas durante la segunda
ola siendo la mitad de ellos pacientes con PIMS (9.

Tabla 2. Medicamentos brindados a los pacientes pediatricos hospitalizados con COVID-19 en el Instituto Nacional de Salud del Nifio - San Borja,

por nivel de severidad y sindrome inflamatorio multisistémico pediatrico.

Total Asintomatico Leve o moderado Severo PIMS
Medicamentos (N=421) (N=196) (N=187) (N=16) (N=22) Valor de p
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Corticoides 170 (40,4) 55(28,1) 89 (47,6) 14 (87,5) 12 (54,5) <0,001°
Ceftriaxona 150 (35,6) 39 (19,9) 91 (48,7) 7 (43,8) 13 (59,1) <0,001°
Azitromicina 51 (12,1) 8 (4,1) 34(18,2) 7 (43,8) 2(9,1) <0,001
Inmunoglobulina 15 (3,6) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 15 (68,2) <0,001°"
Hidroxicloroquina 10 (2,4) 4(2,0) 5(2,7) 0(0,0) 1(4,5) 0,689 °
Ivermectina 2(0,5) 1(0,5) 0(0,0) 1(6,3) 0 (0,0) 0,077°

2 Prueba de chi cuadrado, ® prueba exacta de Fisher.
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Tabla 3. Medicamentos brindados a los pacientes pediétricos hospitalizados con COVID-19 en el Instituto Nacional de Salud del Nifio — San Borja

por ola.
1raola 2da ola 3raola
X (abril 2020 a noviembre 2020) (diciembre 2020 a noviembre 2021) (diciembre 2021 a marzo 2022)
Medicamentos Valor de p
(N=169) (N=151) (N=101)

n (%) n (%) n (%)
Corticoides 62 (36,7) 72 (47,7) 36 (35,6) 0,073 °
Ceftriaxona 63 (37,3) 70 (46,4) 17 (16,8) <0,001?
Azitromicina 18 (10,7) 26(17,2) 7 (6,9) 0,037 2
Inmunoglobulina 11 (6,5) 8(5,3) 1(1,0) 0,087 °
Hidroxicloroquina 9 (5,3) 0(0,0) 1(1,0) 0,002 ®
Ivermectina 1(0,6) 1(0,7) 0(0,0) 0,999 ®

* Prueba de chi cuadrado, ® prueba exacta de Fisher.

La hidroxicloroquina y la ivermectina fueron tempra-
namente recomendadas para el manejo de COVID-19 @,
guiando a su indebida prescripcion en diversos paises. En
Peru, se reportd que 23,5% de los nifios hospitalizados re-
cibieron hidroxicloroquina y 29,4% ivermectina ©. Sin em-
bargo, en el presente estudio solo 2,4% y 0,5% de los nifios
hospitalizados recibieron hidroxicloroquina e ivermectina,
respectivamente, y su prescripcion durante la segunda y ter-
cera ola fue casi inexistente.

El menor uso de hidroxicloroquina a medida que surgian
las olas se relacionaria a la evidencia en contra de su uso, que
demostraba mayor presencia de eventos adversos y ningun be-
neficio “®. Ademds, la emision temprana de la guia técnica ins-
titucional de tratamiento de COVID-19 pedidtrico del INSN-
SB no recomend6 ninguno de estos medicamentos debido a la
escasa evidencia a favor de su uso 1?. Pese a ello, el Ministerio
de Salud peruano continué recomendando este medicamento
hasta avanzada la pandemia, més tarde se decidié descontinuar
su inclusion en los protocolos nacionales ©.

El presente estudio tiene algunas limitaciones: al basarse
en registros secundarios, es posible que algunos medicamen-
tos indicados no hayan sido administrados. Sin embargo,
consideramos que la indicacion fue la acciéon mas relevante
para nuestra pregunta de investigacion, pues refleja la in-
tencion de uso de los medicamentos evaluados. Asimismo,
es posible que, en algunos pacientes, ciertos medicamentos
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