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1. RESUMEN

Introduccion: La COVID-19 ha supuesto un reto sanitario a nivel mundial. Un sector
especialmente afectado fue AP donde se solicitan PDIA diariamente. El principal
objetivo de este estudio fue describir los perfiles de pacientes sospechosos de infeccion

y los motivos de indicacion mas comunes.

Material y Métodos: Estudio observacional, descriptivo y transversal en el contexto de
una consulta pediatrica en AP. Se evaluaron, por grupos de edad, las caracteristicas
clinicas de los casos sospechosos (165 muestras de pacientes pediatricos), los motivos

de consulta mas habituales y la positividad ante las PDIA.

Resultados: De los 165 casos sospechosos, 12 resultaron positivos en las PDIA.
Consultaron por sintomatologia sospechosa con 135 casos, 17 fueron contactos
asintomaticos y 13 contactos sintomaticos. De los 12 positivos, 6 formaban parte del
grupo de asintomaticos y 6 fueron contactos sintomaticos estableciendo una
significacion estadistica entre grupos por motivo de consulta. Ademas, se observo que
el 91,7% de los positivos fueron detectados mediante PCR, mientras que un 8,3%
fueron detectados por Test Rapido de Antigenos, existiendo una diferencia

estadisticamente significativa entre ambas pruebas.

Conclusiones: En la poblacion pediatrica, el perfil clinico del COVID-19 suele ser leve
o asintomatico y los datos sugieren que no suelen ser los casos indices de la
enfermedad. Ademas, existe una baja positividad ante los Test Rapidos de Antigenos, lo
cual puede indicar una baja sensibilidad de estos test para la deteccion de infeccion

activa en pacientes pediatricos.

Palabras clave: COVID-19; SARS-CoV-2; PDIA; Pediatria; Atencién Primaria.



2. ABSTRACT

Introduction: The COVID-19 has meant a sanitary challenge at a global level. A
specially affected sector was primary care, where Active Infection Diagnostic Test are
requested on a daily basis. The main objective of this study is to describe the profile of
patients who are suspicious of infection and the most common reasons for the indication

of the Active Infection Diagnostic Test.

Material and methods: Observational, descriptive and transversal study in the context
of a pediatric consultation in primary care. There were assessed, by age groups, the
clinical features of the suspicious cases (165 samples), the most usual consultation

reasons and the positivity of the Active Infection Diagnostic Test.

Results: From among the 165 suspicious cases, 12 turned out to be positive in the
AIDT. 135 consulted because of a suspicious symptomatology, 17 were asymptomatic
contacts and 13 symptomatic contacts. From among the 12 positives, 6 were part of the
asymptomatic group and 6 were symptomatic contacts, establishing a significant
difference between groups due to the consultation reason. Besides, it was observed that
the 91,7% of the positives were detected by PCR, whereas a 8,3% was detected by
means of a Rapid Antigens Test, existing an statistically significant difference among

both tests.

Conclusions: In the pediatric population, the COVID-19 clinical profile tends to be
mild or asymptomatic and the data suggests that they are not usually the index cases of
the disease. Moreover, there is a low positivity when it comes to Rapid Antigens Test,
what could show a low sensibility of these tests for the detection of an active infection

in pediatric patients.

3. KEYWORDS

COVID-19; SARS-CoV-2; Active Infection Diagnostic Test; Pediatrics; Primary
Care.



4. INTRODUCCION

Contexto epidemiologico

La crisis sanitaria causada por la pandemia actual de la COVID-19 ha supuesto un reto a
nivel mundial para los sanitarios en general, y para los pediatras en particular. Las
particularidades de la infeccion por el coronavirus tipo 2 causante del SARS-CoV-2 en
la edad pediatrica, caracterizadas por la poca expresividad clinica, hace que sea mas
importante el entrenamiento de los facultativos para ser capaces de reconocer cuadros
sospechosos de enfermedad. Esto es especialmente importante a nivel de AP, donde el
volumen de pacientes es superior y donde se indican una gran parte de las pruebas de

deteccion de enfermedad activa (1).

La llegada de la pandemia a Espafia en enero de 2020 ha tenido un gran impacto
epidemiologico, con un nimero de casos confirmados de 3.58 millones de pacientes, de
los cuales 425.717 son pacientes pediatricos en el momento actual, mayo de 2021. En
Canarias, debido al aislamiento geografico y a las medidas sanitarias y politicas
tomadas, contamos con 24.681 casos en la isla de Tenerife, de los cuales 4220 son
pacientes de 0-19 afios (2,3). En noviembre de 2020 un 12,4% de los casos en Espafia
eran casos pediatricos y el 64% de ellos eran asintomaticos, en contraste con un 46% de

la poblacion general.

Inicialmente, con la declaracién del estado de alarma se suspendio la actividad
presencial en las escuelas en el mes de marzo de 2020 y, posteriormente, se
recomendaron medidas para la reincorporacion a la vida social: distancia de seguridad,
mascarillas, higiene de manos, pantallas faciales para el profesorado y desinfeccion de
los espacios compartidos. Sin embargo, dado el impredecible comportamiento del virus
SARS-CoV-2, la reincorporacion a las actividades escolares plante6 un escenario de
incertidumbre con respecto a la posible evolucion de la enfermedad y a la incidencia de
nuevos casos, suponiendo un posible factor de impacto epidemioldgico en la salud de

nuestra poblacion (1).
La infeccion por COVID 19 en la poblacion pediatrica

Los casos reportados en la poblacion pediatrica son generalmente mas leves y con mejor
pronostico que en la poblacion adulta, incluso con niveles de carga viral similares. La

mayoria de los casos sintomaticos involucran sintomas menores, que en muchas



ocasiones pueden ser indistinguibles de otros cuadros infecciosos puesto que la
sintomatologia es muy diversa: fiebre, disnea, tos, diarrea u odinofagia (4). Ademas,
existe una prevalencia significativa de casos asintomaticos (5). Sin embargo, la
enfermedad puede presentar un curso grave, especialmente en pacientes menores de un

afo y nifios con factores de riesgo (1).

Aunque por el momento no existen estudios que puedan confirmar la explicacion
biologica de las diferencias clinicas de la enfermedad en pacientes pediatricos respecto a
la edad adulta, se ha planteado la relacion con la expresion de la enzima convertidora de
angiotensina II (ECA 1II) en el epitelio nasal, que es el principal punto de entrada del
virus. Se plantea que la proteina S (proteina Spike) del virus SARS-CoV-2 se une a la
ECA II. En los nifios, esta enzima tiene una menor expresion, lo que podria impedir la

unioén con el patogeno.

Otra hipodtesis sugiere que la alta incidencia de infecciones virales en nifios de menor
edad condiciona la respuesta del sistema inmune favoreciendo una mayor respuesta ante

el SARS-CoV-2 (5,6).

Por todo lo expuesto anteriormente, la contribucion de los casos pediatricos al colapso
sanitario en los hospitales ha sido discreto. Las tasas de hospitalizacion y
complicaciones en pediatria por SARS-CoV-2 es menor que la de otros agentes
infecciosos. Si bien es cierto que la redistribucidon de los recursos sanitarios y la falta de
evidencia cientifica al comienzo de la pandemia supuso una dificultad para el manejo de

los casos mas graves (7).

Todo esto nos hace notar la necesidad de promover medidas que garanticen la
continuidad de los servicios médicos esenciales cuando se superpongan la pandemia de
covid-19 con otras epidemias viricas estacionales, que también implican una carga
asistencial muy importante tanto a nivel de hospitalizacién en planta y en cuidados
intensivos. Un sector esencial donde es importante invertir para no promover el colapso

hospitalario es la promocion de la salud a nivel de AP.
La importancia de la actuacion en AP

Desde un primer momento, se origind una situacion de maxima exigencia para los
servicios sanitarios en la que ha sido de gran relevancia la actividad de AP, instaurando

una reforma de las funciones, organizacion y accesibilidad de la atencidon sanitaria en



los Centros de Salud para la deteccion y el control de los nuevos casos sospechosos de

infeccion por el SARS-CoV-2 (8).

La necesidad de disminuir los contactos interpersonales durante la pandemia implico la
necesidad de ejercer la telemedicina. Esto permitid6 mantener la continuidad del
seguimiento de los pacientes sin necesidad de que estos se desplazaran a su centro de
salud. La implementacion de la telemedicina, no excluia la asistencia presencial en los
casos donde una exploracion fisica era requerida, pero ayudaba a descongestionar las

salas de espera y evitaba posibles contagios entre pacientes.

Se implantaron circuitos de asistencia a casos sospechosos. De tal manera que los casos
sospechosos son identificados a su llegada al centro, se separan del resto de los
pacientes y son atendidos en salas o consultas especificas. Las consultas dispuestas con
este proposito deberan contar con materiales de proteccion desechables, debera ser
desinfectada debidamente y el personal deberd estar protegido por equipos de

proteccion individual (EPI).
PDIA

En un inicio, ante la ausencia de pruebas diagndsticas especificas para la infeccion, el
papel del médico pediatra en AP se limitdo a la deteccién y seguimiento de casos
sospechosos aconsejando el aislamiento, asi como, la valoracion de posibles datos de

alarma que hicieran necesaria la derivacion a la atencidn hospitalaria.

Posteriormente, al disponer de PDIA como la PCR y el Test Rapido de Deteccion de
Antigenos fue posible la confirmacién de nuevos casos de infeccion desde AP, lo que
permitid6 un mayor control de los pacientes y sus contactos. Asimismo, esto ha
favorecido al abordaje precoz de posibles complicaciones, evitando con ello el colapso

hospitalario (9).

Al inicio de los primeros brotes de COVID-19 en Espafia, la PDIA mas utilizada y
recomendada por la Sociedad Espafola de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia
Clinica (SEIMC) en el ambito hospitalario y en AP era la RT-PCR (Reacciéon en
Cadena de la Polimerasa con Transcriptasa Inversa). Hasta el dia de hoy sigue siendo la
prueba considerada de eleccion y de referencia, con una especificidad estimada del 95%

y una sensibilidad variable segtn los estudios entre 70-98% (10,11).



Sin embargo, con el transcurso de la pandemia y las consecutivas olas pandémicas,
surgid la necesidad de una prueba mas rapida y accesible para descongestionar la alta
demanda sanitaria que suponia cada nuevo brote de enfermedad. Fue asi como se
comenzaron a comercializar los primeros kits de pruebas de deteccion rapida de
deteccion de antigenos, que se incluyeron en las guias de manejo en atencion primaria
pediatrica en la actualizacion del 18/11/2020. Esta técnica se podria utilizar en cualquier
centro sanitario siempre que cumpliera los criterios de la OMS (Organizacion Mundial
de la Salud) de sensibilidad >80% y de especificidad >97%. Su limitacion principal es
que solo puede asegurar estos niveles de sensibilidad y especificidad en los casos
sintomaticos de duracion inferior o igual a 5 dias y no excluye la necesidad de RT-PCR

en los casos negativos de alta sospecha (1).

Inicio del curso escolar

La llegada del nuevo curso escolar planteaba un escenario de incertidumbre sobre el
transcurso de la pandemia de COVID-19. El impredecible comportamiento del virus
SARS-CoV-2 nos hacia plantearnos la posibilidad de nuevos brotes de enfermedad en
los centros educativos que podrian generar un gran impacto epidemioldgico en nuestra

poblacion.

Antes de la apertura de los centros, contdbamos con datos de estudios elaborados en
colegios abiertos durante el verano. En ellos, se observd que la mayor parte de los casos
de enfermedad en brotes escolares se daban en el personal y los casos entre los
estudiantes eran menores. Se estimo que la posibilidad de que un caso indice propicie la
aparicion de un brote de enfermedad era superior en las escuelas de ensefianza

secundaria que en la primaria (12).

Sin embargo, no se podia aseverar que los resultados obtenidos en los colegios de
verano (con clases burbuja y nimero reducido de alumnos) fueran un indicador fiable
de lo que aconteceria con el inicio del curso escolar en septiembre. Teniendo en cuenta
la poca sintomatologia de la infecciéon en los menores de edad, podria haber una

infraestimacion de la magnitud de los brotes observados en los estudios (13).

Por tanto, se plantearon medidas de seguridad para que la reincorporacién a los centros
supusiera el menor riesgo posible para la transmision de la enfermedad: distancia de
seguridad, mascarillas, higiene de manos, pantallas faciales para el profesorado y

desinfeccion de los espacios compartidos (14). Ademads, se instauraron planes de
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actuacion ante la deteccidon de un caso indice de infeccidn en el centro. Ante la
deteccion de un caso en un estudiante se debe contactar con su centro de salud de
atencion primaria tan pronto como sea posible y notificar a los servicios de vigilancia

epidemiologica (15).
Relacion de la infeccion por COVID-19 y el estado de vacunacion

A este respecto cabe resefiar la posible relacion entre la infeccion por SARS-CoV-2 y el
estado de vacunacion de la poblacion, teniendo especial interés en las vacunas vivas
atenuadas. De esta manera, la vacunacion frente al bacilo de Calmette-Guérin (BCG) y
contra el sarampidn, rubéola y parotiditis podria generar anticuerpos que neutralizan la
infeccion por el nuevo coronavirus al mismo tiempo que induce la generacion de

anticuerpos ante el antigeno del SARS-CoV-2 (16).

Asimismo, un estudio realizado en Espafna analiz6 la relacion con la vacunacion contra
la hepatitis B, vacunacion BCG y triple virica (sarampion, rubéola y parotiditis). No se
objetivaron diferencias significativas en las tasas de infeccion en los pacientes
vacunados y no vacunados, pero si cierta asociacion entre la gravedad de la infeccion y
la administracion de la vacuna triple virica, presentando sintomatologia leve en la

mayoria de los casos (17).

Por consiguiente, las vacunas BCG vy triple virica podrian generar una proteccion no
especifica ante la infeccion por SARS-CoV-2. Este hecho, podria estar vinculado con la
escasa expresion clinica, las menores tasas de secuelas y la reduccion de los
requerimientos de hospitalizacion en nifos, adolescentes y adultos jovenes respecto a

los adultos de mayor edad (17,18).
Estrategias terapéuticas de COVID-19 en la poblacion pediatrica

Igualmente, dada la rapida propagacion de la pandemia actual, la busqueda de opciones
terapéuticas ha supuesto un gran desafio. Esta problematica se ve incrementada
especialmente en el ambito pediatrico dado que los datos referentes al tratamiento
farmacologico son escasos y provenientes de estudios realizados con poblacion adulta,
aunque actualmente se estdn desarrollando dos ensayos clinicos en Pediatria con
Ruxolitinib. Tampoco se recomienda la utilizacion rutinaria de terapias experimentales
inmunomoduladoras o antivirales y se reserva para el ambito hospitalario en casos

excepcionales (19).



No obstante, se han definido estrategias generales de tratamiento y un tratamiento
sintomatico comunes a todos los cuadros clinicos. Entre las estrategias generales se
incluyen la monitorizacion de la saturacion de oxigeno (satO2) y las constantes vitales,
el reposo, ingesta y aporte hidrico suficiente y adecuado, control del equilibrio
hidroelectrolitico, asi como, oxigeno y aerosolterapia cuando sea necesario. Si se
requiere, deben realizarse analiticas sanguineas, gasometrias y pruebas de imagen

(radiografia de térax) (20).

Respecto al tratamiento sintomadtico, en procesos febriles que no ceden con medidas
fisicas, estaria indicada la administracion de antipiréticos con pauta de ibuprofeno por
via oral, 5 a 10 mg/kg o paracetamol por via oral, 10 a 15 mg/kg. Asimismo, si existe
infeccion respiratoria de las vias bajas o broncoespasmo asociado, puede precisar
broncodilatadores en camara espaciadora para evitar la generacion de aerosoles, asi

como rehidratacion si presenta cuadro diarreico (19,20).
Estratificacion de la gravedad

Por otro lado, ha sido importante la consolidacion de un marco universal que permita
reconocer las distintas situaciones clinicas de la infeccion por SARS-CoV-2 para poder
realizar un adecuado manejo terapéutico (21). Seglin las caracteristicas clinicas se

determina que la enfermedad es:

e Leve. Se caracteriza por la falta de hipoxemia y ausencia de dificultad

respiratoria o disnea leve. Se debe realizar tratamiento sintomatico.

e Moderada: Presencia de hipoxemia y/o dificultad respiratoria moderada. Se
pauta tratamiento sintomatico en caso de radiografia de torax sin infiltrados
compatibles con la COVID-19. Si se observan infiltrados, se debe iniciar
tratamiento sintomatico ademas de valorar el uso de corticoides si hay

hipoxemia y Remdesivir.

e Grave: Existencia de hipoxemia grave, dificultad respiratoria grave, mal estado
general, shock y/o fallo multiorganico con infiltrados en la radiografia de torax.
Se debe pautar tratamiento sintomatico, valorando el uso de corticoides.
También se ha de valorar individualmente la administracion de Remdesivir u
inmunomoduladores como Tocilizumab o Anakinra si se produce

empeoramiento clinico (22).



A pesar de que la mayor parte de casos pediatricos de infeccion por SARS-CoV-2 son
asintomaticos o leves, se ha determinado que 18,4/100.000 nifios de edades
comprendidas entre 0 a 4 afios y 10,6/100.000 nifios de entre 5 a 17 afios requieren
hospitalizacion. No obstante, las edades extremas se consideran factor de riesgo por lo

que es esencial conocer los criterios de hospitalizacion (23):
e FEdad menor de 1 mes con presencia de fiebre.
e En pacientes con edad entre 1 y 3 meses se valorara segun los criterios clinicos.

e Existencia de factores de riesgo (inmunodeprimidos, cardiopatias, patologia
respiratoria cronica). Se podria valorar el manejo ambulatorio en casos de de

infeccion no complicada.
e Hipoxemia (satO2 < 92%) o dificultad respiratoria moderada/grave.

e Imagenes radioldgicas con infiltrados pulmonares sugestivas de proceso viral,
especialmente, si son bilaterales y acompafiados de fiebre persistente,

especialmente con linfopenia.
e Mal estado general, letargia.
e Rechazo de la ingesta.
e Episodios de apnea.

e Sospecha de Sindrome Inflamatorio Multisistémico Pediatrico vinculado al
SARS-CoV-2 que no precise ingreso en la Unidad de Cuidados Intensivos

Pediatricos (UCIP) (23).
Actualizaciones recientes en AP

En los ultimos meses desde el inicio del curso escolar hasta la actualidad las guias de
practica clinica referidas al manejo de la COVID-19 en AP han contado con un amplio

numero de actualizaciones, entre ellas:

e Actualizacion en el empleo de las PDIA, con mayor uso de test rapidos de

deteccion de antigenos.
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e Reduccion del aislamiento domiciliario de casos confirmados asintomaticos y de
contactos estrechos asintomadticos de 14 dias a 10 dias, sin necesidad de repetir

PDIA para completar aislamiento.

e Se establecid una nueva definicidén de caso sospechoso: cualquier nifio/a con un
cuadro clinico de infeccion respiratoria aguda de aparicion subita de cualquier
gravedad que cursa, entre otros, con fiebre, tos, dolor de cabeza, sintomas
gastrointestinales, dolor de garganta, disnea, mialgia y secrecion nasal o
congestion nasal, generalmente de forma agrupada. Antes se aplicaba la misma

definiciéon que a la poblacion general.

e Recomendaciones de asistencia a los centros educativos a los menores que

padezcan patologia cronica:

o El alumnado con patologias cronicas estables puede acudir a clases
presenciales, siempre que se hayan implementado y adaptado las

medidas de prevencion e higiene recomendadas.

o En caso de descompensacion o complicacion de una patologia cronica,

no se aconseja la asistencia a clases presenciales.

o Quedan exentos de la actividad presencial de manera transitoria aquellos
que padezcan patologias de especial riesgo para la COVID-19. Estas
patologias son: enfermedades respiratorias graves y cronicas,
cardiopatias cronicas, enfermedades neuromusculares, enfermedades
metabolicas, enfermedades mitocondriales, inmunodeficiencias primarias
y todos aquellos inmunosuprimidos con corticoides a dosis > 1

mg/kg/dia, Ciclofosfamida o anticuerpos monoclonales (Rituximab).
e Inclusion de recomendaciones sobre la lactancia materna:

o La lactancia materna es recomendada siempre que las condiciones
clinicas del nifio y la madres sean adecuadas. En los primeros 6 meses de
vida se recomienda lactancia materna exclusiva incluso si la madre sufre
infeccion por la COVID-19. En estos casos, se recomienda extremar las

precauciones con el empleo de mascarilla e higiene de manos.
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Debido a las politicas de alta precoz hospitalaria se recomienda una cita
de control en AP a las 24-72 horas después del alta para monitorizar la

técnica de lactancia materna.

Instauracion de talleres telematicos sobre lactancia materna.

e Recomendaciones sobre la vacunacion:

o Durante el confinamiento se mantuvo el calendario vacunal de las

vacunas que se consideraron prioritarias: la primovacunacién a los 2 y 4
meses de edad y la primera dosis de triple virica a los 12 meses. Se
considera necesario restablecer el resto de las vacunas sistematicas del
calendario vacunal y recuperar las vacunaciones que no se realizaron

durante el estado de alarma.

En los casos de nifios que hayan padecido la COVID-19 se recomienda
vacunar una vez superado el periodo agudo de la enfermedad y el

aislamiento recomendado.

En aquellos que se encuentren en cuarentena por contacto estrecho se
recomienda posponer la vacunacion hasta finalizar los dias

recomendados de cuarentena.

5. OBJETIVOS E HIPOTESIS

Objetivos

El objetivo principal del estudio es evaluar las indicaciones de PDIA para SARS-CoV-2

en nifios de 0 a 14 afios desde AP.

Respecto a los objetivos secundarios, se encuentran:

Estudiar la incidencia de la COVID-19 en la poblacion pediatrica <15 afios y el
impacto del inicio del nuevo curso académico sobre estos datos.

Evaluar las diferencias de incidencia y clinica de la COVID-19 segtin grupos de
edad (lactantes, infantes tempranos, infantes intermedios y adolescentes).
Valorar la evolucion de la pandemia por la COVID-19 en la poblacion pediatrica

entre los meses de septiembre de 2020 y marzo de 2021.
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e [Estimar la eficacia de las PDIA para realizar el diagnostico de la COVID-19 en
pacientes con edades comprendidas entre 0-14 afios.
e Valorar los diferentes motivos por los que se indican PDIA en AP.
Hipotesis
Dada la alta transmisibilidad del virus SARS-CoV-2 y la complejidad que supone
coordinar las medidas de prevencién en el entorno escolar. Prevemos un posible

aumento de la incidencia de casos a lo largo del curso académico 2020-21.

La dificultad para implementar las medidas higiénicas y de distanciamiento social en los
nifos de menor edad podria suponer una mayor incidencia en estos grupos frente a los

sujetos de mayor edad.

En estudios previos se ha observado una baja sensibilidad de los test de antigenos para
la deteccion de la infeccion activa por SARS-CoV-2. Por tanto, es esperable observar
menor positividad en las muestras analizadas mediante un Test Rapido de Antigenos

frente a las analizadas por PCR.

Dado que el cuadro clinico de la COVID-19 en la edad pediatrica es mas inespecifico y
con un perfil clinico més leve esperamos encontrar un grupo significativo de pacientes

positivos asintomaticos.

6. MATERIAL Y METODOS

Diseino del estudio

Estudio observacional, descriptivo y transversal en el contexto de la practica clinica
habitual de una consulta pediatrica en AP. Se valoraron los casos sospechosos de
infeccion por SARS-CoV-2, tamaino muestral de 165 muestras nasofaringeas de 142

pacientes pediatricos, que hubieran precisado indicacion de PDIA.
Sujetos incluidos

Fueron sujeto de estudio los pacientes de edad comprendida entre 0 y 14 afios de edad a
31/marzo/2021. Estos pacientes pertenecen al cupo de la Dra. Carrero (pediatra de AP
del Centro Periférico de San Miguel de Geneto), que se compone de un total de 901

sujetos.

Se incluyeron a aquellos pacientes que cumplian todos los siguientes criterios:
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Pacientes pediatricos pertenecientes al cupo de la Dra. Carrero en el Centro
Periférico de San Miguel de Geneto.

Pacientes de edad inferior a 15 afios a fecha del 31/marzo/2021.

Pacientes sospechosos de infeccion por SARS-CoV-2.

Pacientes a los que se haya indicado toma de muestra mediante PDIA.

No se plantearon criterios de exclusion a priori, aunque se retirarian individuos del

estudio en caso de:

Toma de muestra inadecuada.

Incorrecta conservacion y/o transporte de la muestra (rotura de la cadena del frio
o retraso en el transporte).

Evidencia de contaminacion cruzada entre muestras.

Pérdida de la muestra.

Error pre-analitico en el etiquetado de la muestra a lo largo del proceso.

Variable del estudio

Las variables principales incluidas en la base de datos fueron:

Motivo de solicitud de PDIA (sintomas, contacto o ambos).

Tipo de prueba realizada (Test rapido de deteccion de antigenos o PCR).
Resultado de la prueba.

Tiempo de sintomas.

Sintomatologia (fiebre, sintomas respiratorios, sintomas gastrointestinales,

sintomas cutaneos, odinofagia, cefalea y mialgia).

Entre las variables secundarias figuraron:

e Edad.

e Sexo.

e Tiempo de duracion de los sintomas.
Recogida de datos

Se realizo la recogida de datos a través del programa informatico Drago® en su version

para AP en el Centro Periférico de San Miguel de Geneto, en San Cristobal de La

Laguna. El acceso a la Historia Clinica del paciente y a la Encuesta de Declaracion
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obligatoria (EDO) lo obtuvo la Dra. Carrero, previo Consentimiento Informado (Anexo

D).

La toma de muestras para estudio PDIA se llevaron a cabo siguiendo las indicaciones
del Ministerio de Sanidad. Las muestras de hisopado nasofaringeo fueron tomadas con
torundas de dacron o poliéster que se depositaron en tubos estériles en 2-3 mL de medio

de transporte viral.

Las muestras fueron codificadas y enviadas al laboratorio de Microbiologia clinica
embaladas en contenedores homologados bajo norma UN3373 (triple embalaje) y

conservadas en nevera a 4°C.

Posteriormente en el laboratorio de Microbiologia clinica realizo el anélisis genético de

la muestra mediante RT-PCR o deteccion de antigenos.

e RT- PCR: Los genes diana mas usados para la deteccion de SARS-CoV-2 son el
gen E (gen de la envoltura-recomendado por la OMS como screening de primera
linea), el gen de la ARN polimerasa dependiente de ARN (RdRp), para estudio
de confirmacion y el gen N (gen de la nucleocapside) para estudio adicional de
confirmacion. En zonas de transmision comunitaria como nuestro pais en la
actualidad, se considera suficiente la positividad de la RT-PCR para un tnico
gen que sea discriminatorio de la COVID-19. El tiempo de respuesta es variable
entre el resultado de las pruebas estd disponible desde unas horas a varios dias
(24).

e Deteccion de antigenos por union a anticuerpos especificos fijados, se trata de
un test de inmunoensayo cromatografico que detecta la presencia de antigenos
del virus SARS-CoV-2 mediante su interaccion con una tira reactiva. Genera
una sefial visualmente detectable a los 15-30 minutos.

Analisis estadistico de los datos

Las variables cualitativas se han expresado en frecuencia absoluta (n) y relativa (%). Por
otro lado, las variables cuantitativas en forma de medida de tendencia central (mediana)
y de dispersion (rangos intercuartilicos), dada una distribucion no normal de los datos
recogidos. Se analizaron los datos mediante el programa estadistico Statistical Package

for Social Sciences® (SPSS) 22.0.
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La relacion entre las variables cualitativas se determind mediante el test Chi-Cuadrado
de Pearson. En los casos en los que el test Chi-Cuadrado dio como resultado un p valor
estadisticamente significativo (<0,05), se estudié el nivel de simetria a través del
Coeficiente V de Cramer y la direccionalidad a través del Coeficiente Lambda de

Goodman-Kruskal.
Consideraciones éticas y de confidencialidad

El estudio se llevo a cabo de acuerdo con los requerimientos expresados en la
Declaracion de Helsinki [revision de Fortaleza (Brasil), Octubre de 2013] y las Leyes y
Reglamentos vigentes en Europa y Espana. Los pacientes participantes del estudio han
firmado el formulario de consentimiento informado, previa explicacion de los objetivos

y procedimientos del estudio.

El tratamiento, la comunicacion y la cesion de los datos de caracter personal de todos
los sujetos participantes se ajustd a lo dispuesto en la Ley Orgénica 3/2018, de 5 de
diciembre de Proteccion de Datos Personales y garantia de los derechos digitales, y a la
aplicacion de del Reglamento (UE) 2016/679 del Parlamento europeo y del Consejo de
27 de abril de 2016 de Proteccion de Datos (RGPD).

Con el fin de garantizar la confidencialidad de los datos de los pacientes participantes en

el estudio, s6lo tuvo acceso a los mismos el investigador y su equipo de colaboradores.

Las muestras bioldgicas fueron codificadas y seudonimizadas de tal forma que no

permitan la identificacion posterior de los pacientes participantes en el estudio.

Los métodos propuestos en este estudio fueron aprobados por los Comités de Etica de la
Investigacion médica (CEIm) del Complejo Hospitalario Universitario de Canarias

(CHUCQC) y del de la gerencia de AP (4nexos 2y 3).

7. RESULTADOS

Variables demograficas

Para el desarrollo del presente estudio se recopilaron un total 165 muestras
nasofaringeas para la deteccion de infeccion activa por SARS-CoV-2 pertenecientes a
142 pacientes. Se presenta una diferencia entre el nimero de PDIA realizadas y el total

de pacientes ya que, a 21 de ellos, se les realizo la toma de muestra en dos ocasiones y,
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a un paciente, tres veces. La mediana de edad de la poblacion del estudio en el momento
de la realizacion de la PDIA fue de 5 afios (rango, 0-14 afios) con un rango
intercuartilico de 7. De esta manera, se describe una curva con distribucion asimétrica

positiva (gl= 0,6) y curtosis platictrtica (g2=-0.9).

Se establecieron los grupos de edad segun la clasificacion propuesta por Tahiri Ramos
(25), diferenciando las etapas de la vida de la poblacion pediatrica en lactancia (desde el
nacimiento hasta los 3 afios), infancia/nifiez temprana (de los 3 a los 6 afos),
infancia/nifiez intermedia (de los 6 a los 11 afios) y adolescencia o pubertad (de los 11 a
los 20 afos). De esta manera, encontramos que en la muestra de 165 casos sospechosos
de nuestro estudio contdbamos con 44 (26,6%) lactantes, 45 (27,3%) infantes tempranos
(pre-escolares), 43 (26,1%) infantes intermedios (escolares) y 33 (20%) adolescentes

(Figura 1).

Existe una distribucion similar de sexos (47,9% varones y 52,1% mujeres) con un sex

ratio de 0,91.

20,01 1

15,0

Frecuencia

10,0

5,07

00

T T T
-5 0 5 10 15

Edad nifio

Figura 1. Histograma de la distribucion de la muestra en edad.
De acuerdo a los resultados de las PDIA, encontramos que 153/165 de las muestras
fueron negativas (92,7%) frente a 12/165 que resultaron positivas (7,3%). Distinguiendo
entre grupos de edad, se obtuvo un resultado positivo de la muestra de 3/44 (6,8%)
lactantes, 1/45 (2,2%) infantes tempranos, 6/43 (13,9%) infantes intermedios y 2/33
(6,1%) adolescentes. Respecto al total de positivos, 3/12 (25%) de ellos fueron
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lactantes, 1/12 (8,3%) infantes tempranos, 6/12 (50%) infantes intermedios y 2/12
(16,7%) adolescentes.

Establecimos que la hipotesis nula, HO, era que no existian diferencias significativas de
positividad en las PDIA por grupos de edad y la hipdtesis alternativa, H1, era que si
existian diferencias significativas de positividad en las PDIA por grupos de edad.
Realizamos el test Chi Cuadrado, estableciendo un nivel estadisticamente significativo
en un valor p<0,05. El resultado de la asociacion entre ambas variables fue de 0,2, por
lo que no es posible rechazar la hipotesis nula y no se puede concluir que las variables

estan asociadas. (Tabla I).

Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintotica
Valor al (2 caras)
Chi-cuadrado de a
Pearson 4,633 3 201
Razon de verosimilitud 4,671 3 198
N de casos validos 165

a. 4 casillas (50,0%) han esperado un recuento menor que 5. El
recuento minimo esperado es 2,40.

Tabla 1. Prueba chi-cuadrado para evaluar la correlacion entre los distintos grupos de
edad y el resultado de la PDIA.

Distribucion temporal de la toma de muestras

El nimero de PDIA fue de 41/165 (24,8%) en el mes de septiembre, 35/165 (21,2%) en
octubre, 18/165 (10,9%) en noviembre y 20/165 (12,1%) en diciembre de 2020.
Mientras que se realizaron 9/165 (5,4%) en enero, 18/165 (11%) en febrero y 24/165
(14,5%) en marzo de 2021 (Figura 2).

Con respecto al nimero de positivos por mes contamos con: 5/12 casos en septiembre
(41,7% del total de casos), 1/12 caso en octubre (8,3%), 1/12 caso en noviembre (8,3%),
3/12 en diciembre (25%) y 2/12 en febrero (16,7%) (Figura 2).
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Figura 2. Diagrama de barras representa la proporcion de PDIA con resultado
positivo segun el mes de realizacion.
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Respecto al tipo de PDIA, un 40,1% de los casos se solicitdé un Test Rapido de

Antigenos y en un 59,9% se realiz6 una PCR. Si observamos el marco temporal, a partir

de noviembre comienza el empleo, en nuestra consulta a estudiar, de los Test rapidos de

deteccion de Antigenos. Estos Test de Antigenos empezaron suponiendo en los meses

de noviembre y diciembre un 61,1% y un 70% , respectivamente, del total de PDIA que

se solicitaban, llegando hasta el 100% en el mes de enero y al 83,3% en el mes de

marzo. En la Tabla 2 se aprecia la proporcion del tipo de pruebas segun el mes en que

fueron solicitadas.

Mes de recogida N de PCR | Porcentaje de | N de Test rapido | Porcentaje de Test
de la muestra PCR de antigenos rapido de antigenos
Septiembre 2020 41 100% 0 0%
Octubre 2020 35 100% 0 0%
Noviembre 2020 7 38°9% 11 61,1%
Diciembre 2020 6 30% 14 70%

Enero 2021 0 0% 9 100%
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Febrero 2021 5 27,8% 13 72,2%

Marzo 2021 4 16,7% 20 83,3%

Tabla 2. Distribucion del tipo de PDIA segun el mes de realizacion.
Respecto al resultado de las PDIA, observamos que 1/67 (1,5%) de los Test Rapidos de
Antigenos fue positivo frente a 11/98 (11,2%) de las muestras analizadas por RT-PCR.
Por otro lado, resultaron negativas 66/67 (98,5%) de los Test Rapidos de Antigenos y
87/98 (87,8%) de las RT-PCR. Esto se traduce en que 11/12 (91,7%) de las muestras
analizadas con resultado positivo fueron detectadas por PCR mientras que 1/12 (8,3%)

se detecto por Test Rapido de Antigenos.

Se establecid que la hipotesis nula HO era la ausencia de relacion entre el tipo de PDIA
realizada y la positividad de la misma y la hipotesis alternativa H1 era que si existia
relacion entre el tipo de PDIA y el resultado de la prueba. Realizamos el test de Chi
Cuadrado estableciendo un nivel de significancia estadisticamente significativo en un

valor p<0,05.

Pruebas de chi-cuadrado

Significacion Significacion
Sig. asintdtica exacta (2 exacta (1
Valor gl (2 caras) caras) cara)
Chi-cuadrado de a
Pearson 5589 1 018
Correccion de 5
continuidad® 4,239 1 040
Razdn de verosimilitud 6,784 1 009
Prueba exacta de Fisher 029 015
N de casos validos 165

a. 1 casillas (25,0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo esperado es 4,87.
b. Sélo se ha calculado para unatabla 2x2

Tabla 3. Prueba chi-cuadrado para evaluar la correlacion entre el tipo de PDIA y el
resultado de la misma.

Obtuvimos como resultado un nivel de significacion de 0,018 por lo que se rechaza la
hipdtesis nula y se considera que existe una asociacion estadisticamente significativa
entre las variables (7abla 3). Asi, se establece que existe relacion entre el tipo de PDIA

realizada y el resultado de la prueba.
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Medidas direccionales

Error

estandar
Valor asintético® | Aprox.S | Aprox. Sig.
Nominal por Nominal  Lambda Simétrico ,000 ,000 b b
Resultado PCR SAR
esultado PCR SARS 000 000 b b

Cov2 dependiente
PDIA dependiente 000 000 b b

Tau Goodmany Kruskal ~ Resultado PCR SARS
Cov2 dependiente

PDIA dependiente 034 017 ,018°

034 019 ,018°

a. No se supone |a hipétesis nula.
b. No se puede calcular porque el error estandar asintdtico es igual a cero.
c. Se hasa en la aproximacion de chi-cuadrado

Medidas simétricas

Valor Aprox. Sig.
Nominal por Nominal  Phi 184 018
V de Cramer 184 018

N de casos validos 165

Tabla 4. Coeficiente V de Cramer y coeficiente Lambda para analizar la simetria y
direccionalidad de la relacion entre el tipo de PDIA y el resultado de la misma.

Una vez establecida la asociacion entre el tipo de prueba que se le realizo a los casos
sospechosos y su posibilidad de dar positivo o negativo para la enfermedad se utiliz6 el
Coeficiente V de Cramer para establecer simetria y coeficiente Lambda de Goodman-
Kruskal para establecer la direccionalidad. El valor de la prueba V de Cramer fue de
0,18, lo que significa que existe una asociaciéon débil entre ambas variables. Por otra
parte, el coeficiente Lambda dio un valor de 0, lo que indica que el tipo de PDIA no es

util para pronosticar el resultado de la prueba (7abla 4).
Motivos de solicitud de PDIA

Se estudio el motivo de solicitud de la PDIA, diferenciando entre pacientes con
sintomatologia compatible con la infeccion por SARS-CoV-2, un 81,8% de los
pacientes acudieron s6lo por este motivo, y pacientes que tuvieron contacto estrecho
con un sujeto con infeccion activa del virus, independientemente de la sintomatologia,

que fueron un 18,2%.

Entre la poblaciéon estudiada por contacto, distinguimos los pacientes asintomaticos y
los sintomaticos, resultando asintomaticos 17 sujetos (10,3% del total) y sintomaticos
13 sujetos (7,9% del total) (Figura 3). Teniendo en consideracion Unicamente las
muestras tomadas por contacto, encontramos que un 56,7% se encontraban

asintomaticos y 43,3% sintomaticos.
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Figura 3. Grdfico circular del motivo de solicitud de la PDIA.

Los grupos con mayor positividad en las PDIA fueron los asintomaticos con un total de
6/17 casos (35,3%) y el grupo de sintomaticos con contacto, con 6/13 sujetos positivos
(46,1%). Sin embargo, el grupo de sintomaticos sin contactos no presentd ninglin caso

con resultado positivo en las PDIA (7abla 5).

Resultado PCR SARS Cov2 *Decision de realizar la prueba tabulacion cruzada

Recuento
Decision de realizar la prueha
Asintématico- Sintomatico- Sintomatologi
contacto contacto a Covid Total
Resultado PCR SARS Negativo 11 7 135 153
Cov2 Positivo 6 6 0 12
Total 17 13 135 165

Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintotica
Valor al (2 caras)
Chi-cuadrado de a
Pearson 59,524 2 ,000
Razdn de verosimilitud 45991 2 ,000
N de casos validos 165

a. 2 casillas (33,3%) han esperado un recuento menor que 5. El
recuento minimo esperado es ,95.

Tabla 5. Resultado de la muestra segun motivo de solicitud de la PDIA y prueba chi-
cuadrado para evaluar la correlacion.
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Para analizar la posible relacion entre motivo de solicitud de PDIA vy el resultado de la

misma, se utilizd el test Chi Cuadrado con un p valor estadisticamente significativo

<0,05. Obtuvimos un nivel de significacion de 0, rechazdndose la hipotesis nula (7abla

5). Por tanto, consideramos que existe una asociacion estadisticamente significativa

entre el motivo de realizacion y el resultado de la PDIA.

Medidas direccionales

Error
estandar
valor asintdtico® Aprox. S® | Aprox. Sig.
Nominal por Nominal  Lambda Simétrico 143 047 2,495 013
Resultado PCR SARS e e
Cov2 dependiente 000 1000
Decisidn de realizar la
prueba dependiente 1200 073 2,495 013
Tau Goodman y Kruskal  Resultado PCR SARS d
Cov2 dependiente 361 088 000
Decisidn de realizar la d
prueha dependiente 1251 043 000

a. No se supone la hipdtesis nula.

b. Utilizacidn del error estandar asintdtico que asume la hipdtesis nula.

¢. No se puede calcular porque el error estandar asintético es igual a cero.

d. Se basa en la aproximacién de chi-cuadrado

Medidas simétricas

Valor Aprox. Sig.

Nominal por Nominal

N de casos validos

Phi
V de Cramer

601 ,000
601 ,000
165

Tabla 6. Coeficiente V de Cramer y coeficiente Lambda para analizar la simetria y
direccionalidad de la relacion entre el motivo de solicitud y el resultado de la PDIA.

Una vez establecida la relacion entre el motivo de consulta y la positividad a las PDIA,

se calcul6 el coeficiente V de Cramer para estimar la simetria de la asociacion entre

ambas variables y coeficiente Lambda de Goodman-Kruskal para establecer

direccionalidad, resultando en un valor de V de Cramer de 0,6 lo que indica una

asociacion fuerte entre las variables y en un valor Lambda de 0 que sugiere que el

motivo de solicitud de la PDIA no pronostica el resultado de la misma (7abla 6).

Presentacion clinica

En la Tabla 7 se desglosaron los datos clinicos de los pacientes sintomaticos (148) por

franjas de edad.

N (%) total N (%) N (%) N (%) N (%)
Lactancia . . Adolescencia
Infancia Infancia
temprana intermedia
Fiebre 103 (69,6%) | 33 (78,6%) 31 (73,8%) 22 (64,7%) 17 (56,7%)
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Tos 62 (41,9%) | 19 (45,2%) 22 (52,4%) | 12 (35,3%) 9 (30%)
Congestion nasal| 50 (33,8%) | 18 (42,9%) 15 (35,7%) | 10 (29,4%) 7 (23,3%)
Odinofagia 43 (29,1%) 3 (7,1%) 11(26,2%) | 18(52,9%) | 11(36,7%)
Rinorrea 41 (27,7%) | 19 (45,2%) 12 (28,6%) 7 (20,6%) 3 (10%)
Cefalea 27 (18,2%) 0 (0%) 5(11,9%) 8 (23,5%) 14 (46,7%)
Diarrea 19 (12,8%) 6 (14,3%) 3 (7,1%) 3 (8,8%) 7 (23,3%)
Nauseas y/o 19 (12,8%) 5(19,9%) 8 (19%) 4 (11,1%) 2 (6,7%)
vOmitos
Disnea 10 (6,8%) 5(19,9%) 2 (4,8%) 1 (2,9%) 2 (6,7%)
Dolor abdominal| 8 (5,4%) 0 (0%) 3 (7,1%) 2 (5,9%) 3 (10%)
Expectoracion 7 (4,7%) 2 (4,8%) 5(11,9%) 0 (0%) 0 (0%)
Mialgia 7 (4,7%) 0 (0%) 2 (4,8%) 1 (2,9%) 4 (13,3%)
Letargia 3 (2,0%) 3 (7,9%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)

Tabla 7. Presentacion clinica segun grupos de edad.

Respecto a los pacientes sintomaticos, la mediana de la duracion de los sintomas antes

de la toma de la muestra fue de 2 dias (rango, 0-30 dias) con un rango intercuartilico de

2 dias. Los datos describieron una curva con distribucién asimétrica positiva (g1=6,3) y
leptocurtica (g2=56,4) (Figura 4).

Recuento
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o
1

207
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Tiempo duracion de sintomas

Figura 4. Diagrama de barras del tiempo de duracion de los sintomas previo a la

PDIA.
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Encontramos que 5/12 (41,6%) del total de casos positivos presentaban fiebre, 3/12

(25%) congestion nasal, 2/12 (16,6%) rinorrea 'y 1/12 (8,3%) cefalea.

8. DISCUSION

En total, nuestro estudio ha contado con una muestra de 165 consultas por sospecha de
infeccion por SARS-CoV-2. Contando con la participacion de un total de 142 sujetos,
con un rango de edad de entre 0-14 afios. La diferencia entre el nimero de consultas y el
numero de sujetos se explica ya que 21 sujetos han acudido a consulta en diferentes
momentos del estudio por sospecha de infeccién y, en un caso, un paciente llegd a
acudir hasta 3 veces a consulta por el mismo motivo. Cada consulta se traté6 de manera
individualizada, ya que el contexto epidemioldgico y el cuadro clinico en cada ocasion

es diferente y recibe un distinto manejo clinico aunque se trate del mismo paciente.

La toma de muestras se realiz6 de acuerdo a los protocolos establecidos por el Gobierno
y de acuerdo a las actualizaciones periddicas que se han hecho en relativo a las
indicaciones de PDIA. Lo primero que nos llamo la atencion es el nimero de casos
sospechosos por mes: observamos que durante los meses de septiembre y octubre la
cantidad de pruebas que se pedian, 41 y 35, respectivamente, fueron superiores a las
que se pidieron en los meses posteriores en noviembre,18, diciembre, 20 y enero, 9.
Volvio a subir en los meses de febrero,18 y marzo, 24.

El cambio de tendencia entre octubre y noviembre podria tener varias interpretaciones.
Para empezar, el 18 de noviembre se produjo una gran actualizacion respecto al manejo
de la COVID-19 en AP Pediatrica (1): se establecid una definicion de enfermedad
propia para los paciente pediatricos “cualquier nifio/a con un cuadro clinico de infeccion
respiratoria aguda de aparicion subita de cualquier gravedad que cursa, entre otros, con
fiebre, tos, dolor de cabeza,sintomas gastrointestinales, dolor de garganta, disnea,
mialgia y secrecion nasal o congestion nasal, generalmente de forma agrupada” y se
alter6 el algoritmo de abordaje pediatrico. Ademas es importante la evolucion del
criterio clinico a lo largo del transcurso de la pandemia, al principio ante el primer
atisbo de sospecha se solicitaba una PDIA y actualmente, con el mayor conocimiento de
la enfermedad y una mejor delimitacién del cuadro clinico de sospecha disminuyen el
numero de solicitudes de PDIA. Estos datos se corresponden con los nimeros de
pruebas diagnosticas semanales realizadas en Tenerife a lo largo de la pandemia, que se

recogen en la Figura 5.
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Figura 5. Numero de PDIA realizadas semanalmente durante el transcurso de la
pandemia en Tenerife (3).

En el mes de noviembre, con la actualizacion del 18/11/2020 también se introdujeron en
los protocolos de manejo pediatrico en AP la utilizacion de los test rapidos de deteccion
de antigenos. Se empezaron a utilizar en todos aquellos pacientes sintomaticos con un
cuadro clinico de duracién <5 dias, criterio que se cumple siendo que la mediana de
tiempo de duracion de los sintomas en los pacientes sintomaticos se encuentra en 2 dias,
con un rango intercuartilico que va desde 1 dia (P25) hasta 3 dias (P75), es decir, el
50% de los pacientes tuvo un tiempo de evolucion de los sintomas de 1-3 dias antes de

la realizacion de la PDIA.

De ello se deduce que en nuestro estudio se han indicado 98 PCR (59,9%) y 67 Test de
Antigenos (40,1%). De forma similar ocurre en la poblacion general espafiola, con un
74,3% y 25,6%, respectivamente (26). Este resultado apoya que la PCR es la principal
PDIA utilizada para el diagnostico de la infeccion por SARS-CoV-2 tanto en poblacion

adulta como en edad pediatrica.

Un estudio multicéntrico llevado a cabo por Serena Villaverde et al. (27) comparé los
resultados obtenidos en las muestras analizadas por RT-PCR con las de Test Répidos de
Antigenos en pacientes pediatricos con un tiempo de evolucion de los sintomas <5 dias,
mostrando una sensibilidad baja en los Test rapidos de Antigenos para la deteccion de
COVID-19 (45,4%) y una especificidad alta (99,8%), acompanado de un gran
porcentaje de falsos negativos (54,5%). Ademads, se observd una concordancia entre la
RT-PCR vy el Test de Antigenos moderada (27), por lo que podriamos cuestionar la

validez de los Test Répidos de Antigenos para la deteccion de infeccion por SARS-Cov-
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2 en pacientes pediatricos. Sin embargo, debemos considerar que podemos obtener un

resultado positivo en una PCR atin tras varias semanas después de la infeccion.

Estos resultados difieren de los obtenidos en estudios previos en adultos con un tiempo
de sintomas <7 dias, donde se obtuvo una mayor sensibilidad (85,3%). Esto podria
deberse a una mayor carga viral de SARS-CoV-2 en las vias respiratorias superiores en

la poblacion adulta (27).

Este es un hecho que también nos ha llamado la atencion durante la elaboracion del
estudio pues, de un total de 12 positivos que se detectaron, 11 de los sujetos fueron
detectados mediante PCR y solo 1 paciente fue detectado mediante Test de Antigenos.
El test Chi Cuadrado nos revelo que, efectivamente, existe una diferencia
estadisticamente significativa respecto a la positividad entre las dos pruebas. Si bien el
Coeficiente V de Cramer en nuestro caso establecido que, pese a que se trata de una

relacion estadisticamente significativa, la magnitud de la asociacion es baja.

Asimismo, se ha observado un descenso de la positividad de las PDIA en la poblacion
del estudio, partiendo de 12,19% de positivos al inicio de la investigacion en septiembre
de 2020 y finalizando la recogida de datos sin casos positivos en el mes de marzo de
2021, tendencia que se ha repetido en la poblacion general espafiola. Este hecho podria
explicarse por el aumento sustancial que se ha producido en el numero de PDIA
realizadas a nivel nacional. Las fuentes oficiales informan que, a fecha de 17 de
septiembre de 2020, se reportd una tasa de pruebas por 1000 habitantes de 182,2,
mientras que a 4 de marzo de 2021 la tasa ascendia a 722,1 (26). Estos datos se
contraponen a la hipoétesis inicial, en la que se preveia un aumento de la incidencia de

casos confirmados a lo largo del curso académico 2020-21.

Por otra parte, en las hipotesis se considerd probable una mayor incidencia de casos
positivos en los pacientes de menor edad (lactantes e infancia temprana). No obstante, el
grupo de infancia intermedia englobd el 50% de las PDIA con resultado positivo,
seguido de los lactantes (25%), adolescentes (16,7%) y, por ultimo, infantes tempranos
(8,3%). Esto nos podria sugerir que los pacientes del grupo de infancia intermedia

pudieran tener un mayor nivel de exposicion ante la infeccion por la COVID-19.

Sin embargo, no evidenciamos concordancia entre los grupos de edad con mayor

positividad y aquellos en los que fue indicada un nimero mayor de PDIA. Un 27,3% de

27



las PDIA fueron realizadas en infantes tempranos, un 26,6% en lactantes, un 26,1% en
infantes intermedios y un 20% en el grupo de adolescentes. Este hecho se podria
explicar dado que los casos que se dan en brotes escolares en ocasiones no resultan
inicialmente atendidos por los médicos de AP, sino que pasan a un circuito atendido por
Salud Publica que se encarga de la realizacion de las PDIA pertinentes y de confinar a
los casos sospechosos. Por tanto, desde el punto de vista de una consulta de AP puede
dar la impresion de que hay pocos casos sospechosos en los grupos de edad
escolarizados, pero no es una representacion fidedigna de todos los casos sospechosos

reales que se dan en estos grupos de edad.

Respecto a la presentacion clinica, los principales sintomas por los que se indico la
PDIA (Tabla 7) han sido la fiebre (69,6%), tos (41,9%), congestion nasal (33,8%),
odinofagia (29,1%), rinorrea (27,7%) y cefalea (18,2%). Por otro lado, los sintomas
predominantes en los lactantes fueron la fiebre (78,6%), tos (45,2%), rinorrea (45,2%) y
congestion nasal (42,9%). Por otro lado, en la infancia temprana, la fiebre (73,9%) y la
tos (52,4%) continuaron siendo el sintoma principal, seguidos de la congestion nasal
(35,7%), rinorrea (28,6%) y odinofagia (26,2%). En infantes intermedios prima la fiebre
(64,7%) siendo la odinofagia el segundo sintoma mas comin (52,9%), seguido de la tos
(35,3%), congestion nasal (29,4%) y cefalea (23,5%). El altimo grupo de edad presentd
fiebre (56,7%), cefalea (46,7%), odinofagia (36,7%), tos (30%), congestion nasal
(23,3%) y diarrea (23,3%).

En resumen, se observo que, en lactantes e infantes tempranos, prevalecia la fiebre y los
sintomas respiratorios mientras que a medida que aumenta la edad, aparecia la
odinofagia y la cefalea. No obstante, es necesario recordar la dificultad que existe para
valorar ciertos sintomas como la cefalea, odinofagia, dolor abdominal o la mialgia en
nifos de corta edad, especialmente en lactantes, lo que podria explicar que se haya

recogido una menor proporcion de estos sintomas en los pacientes mas jovenes.

Por otro lado, se constataron ciertas similitudes en la clinica de los pacientes con PDIA
positiva, presentando fiebre (41,7%), congestion nasal (25%), rinorrea (16,7%) y
cefalea (8,3%), siendo la principal discordancia la ausencia de tos. Ademas, se encontro

una gran proporcion de nifios asintomaticos englobando un 50% de los casos positivos.

Ademas, cabe destacar que no se obtuvo resultado positivo en ninguna PDIA solicitada

unicamente por sintomatologia compatible con la infeccion. Esto sugiere que el cuadro
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clinico es inespecifico y que los nifios raramente son el caso indice de la infeccion. De
hecho, se demostr6 una diferencia estadisticamente significativa de positividad entre los
diferentes motivos de consulta (significacion bilateral de 0) con una correlacidon intensa
(V de Cramer de 0,6). En otras palabras, la no existencia de un contacto con alguien
positivo para la COVID-19 reduciria las posibilidades de dar positivo en las PDIA
incluso padeciendo sintomas sugestivos de la enfermedad. Con esto podemos responder
a uno de nuestros planteamientos iniciales ya que los datos apuntan a que los pacientes
pediatricos no suelen ser el origen de los brotes intrafamiliares e intraescolares, aunque
no se puede descartar su papel como posibles vectores de contagio, precisandose la

realizacion de mas estudios.

9. CONCLUSIONES

En el presente estudio abordamos una enfermedad de nueva aparicion, la COVID-19.
Desde un inicio contdbamos con escasas publicaciones en relacion al ambito pediatrico,
por lo que planteamos nuestra investigacion desde la perspectiva de una consulta de
pediatria en AP. De esta manera, obtuvimos la oportunidad de estudiar los distintos
perfiles de casos sospechosos y las distintas indicaciones de PDIA. Todo ello se
enriquecid con los progresos en la investigacion, el constante flujo de nuevas

publicaciones y actualizaciones en los protocolos.

Se observd que la incidencia de la COVID-19 en nuestra consulta disminuy6 a lo largo
del curso escolar, comenzando una incidencia de 5 casos en el mes de septiembre que

disminuy6 hasta 0 en meses como enero y marzo.

Con respecto al cuadro clinico en los distintos grupos de edad, observamos que los
lactantes e infantes tempranos consultaron principalmente por fiebre y sintomas
respiratorios y conforme aumenta la edad empezaban a cobrar relevancia otros sintomas

como la odinofagia y la cefalea.

Los sintomas mas frecuentes observados en los pacientes positivos fueron la fiebre,
congestion nasal, rinorrea y cefalea. Sin embargo, un 50% de los pacientes positivos
fueron pacientes asintomaticos, lo cual es congruente con estudios previos que indican
que la enfermedad en la poblacidon pediatrica suele ser clinicamente leve o incluso

silente.
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Ademas, todos aquellos enfermos sintomdticos contaban con la presencia de un
contacto positivo en su entorno. Lo cual nos puede indicar que los pacientes pediatricos

pocas veces suelen ser el caso indice de enfermedad.

Advertimos que solo un 8,3% de los casos positivos fueron detectados por test de
antigenos, lo cual es congruente con estudios previos que indicaron que esta prueba

presenta poca sensibilidad para la deteccidon de casos en pacientes pediatricos.

10. g,QUE’l HEMOS APRENDIDO EN ESTE TFG?

Durante la realizacion de este TFG hemos desarrollado nuestras competencias para la
elaboracion de una revision bibliografica, al mismo tiempo que hemos adquirido

conocimientos acerca de la COVID-19 desde el punto de vista de AP.

Ampliamos nuestro manejo de programas informaticos como el Drago® en su version
para AP, Microsoft Word® para la elaboracion del presente documento, asi como el
programa estadistico SPSS® lo que ha permitido el desarrollo de nuestras habilidades

para el analisis estadistico de las distintas variables.

Asimismo, nos hemos familiarizado con los tramites burocraticos para la realizacion de
un proyecto de investigacion pues hemos elaborado un Consentimiento Informado y

obtenido el dictamen favorable del CEIm del CHUC y de la gerencia de AP.

En definitiva, consideramos que la realizacion de este trabajo ha resultado
enriquecedora pues ha reforzado la importancia del trabajo en equipo y ha tenido un

papel clave en la mejora de nuestras capacidades en el ambito de la investigacion.
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12. ABREVIATURAS

TFG: Trabajo de Fin de Grado.

PDIA: Pruebas de deteccidon de

infeccidn activa.

Sindrome respiratorio agudo
severo causado por el
coronavirus 2 (SARS-COV-2)

AP: Atencion Primaria.

CHUNSC: Complejo
Hospitalario Universitario

Nuestra Sefiora de Candelaria.

COVID-19: Enfermedad por

coronavirus de 2019.

PCR: Reaccion en Cadena de la

Polimerasa.

ECA 1I: Enzima convertidora de

angiotensina II.
Proteina S: Proteina Spike.

EPI: Equipo de proteccion
individual.

SEIMC: Sociedad Espaiiola de
Enfermedades Infecciosas vy

Microbiologia Clinica.

RT-PCR: Reaccion en Cadena
de la Polimerasa con

Transcriptasa Inversa.

BCG: Bacilo de Calmette-

Guérin.
SatO2: Saturacion de oxigeno.

UCIP: Unidad de Cuidados

Intensivos Pediatricos.

EDO: Encuesta de Declaracion

Obligatoria.
Gen E: Gen de la envoltura.

Gen RdrP: Gen de la ARN
polimerasa  dependiente  de
ARN.

Gen N: Gen de la nucleocépside.

SPSS: Statistical Package for
Social Sciences.

CEIm: Comité de Etica de la

Investigaciéon Médica.

CHUC: Complejo Hospitalario

Universitario de Canarias.

N: Numero
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Anexo 1. Consentimiento informado para los padres.

HOJA DE INFORMACION PARA LOS PADRES (version 2; 04-01-2021)

TITULO DEL ESTUDIO: Indicaciones para la realizacion de Pruebas Diagnosticas de
Infeccion Activa (PDIA) de SARS COV 2 en frotis nasofaringeo en Pediatria de
Atencion Primaria en otofio e invierno de 2021.

INVESTIGADOR PRINCIPAL: Carmen Luz Marrero Pérez. Servicio de Pediatria

del  Hospital  Nuestra  Sefiora de  Candelaria.  Correo  electronico:
carmenluzmarrero@yahoo.es

CENTRO: Hospital Universitario Nuestra Sefiora de Candelaria / Consultorio
Periférico San Miguel de Geneto.

INTRODUCCION

Nos dirigimos a usted para informarle sobre un estudio de investigacion en el que se le
invita a participar. El estudio ha sido aprobado por el Comité de Etica de la Investigacion
correspondiente.

Nuestra intencion es tan solo que usted reciba la informacion correcta y suficiente para que
pueda evaluar y juzgar si quiere o no participar en este estudio. Para ello lea esta hoja
informativa con atencion y nosotros le aclararemos las dudas que le puedan surgir después
de la explicacion. Ademas, puede consultar con las personas que considere oportuno.

PARTICIPACION VOLUNTARIA

Debe saber que su participacion en este estudio es voluntaria y que puede decidir no
participar o cambiar su decision y retirar el consentimiento en cualquier momento, sin que
por ello se altere la relacion con su médico ni se produzca perjuicio alguno en su
tratamiento.

DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO:

El presente estudio consiste en la recoleccion de datos de pacientes pediatricos (edad
inferior a 15 afios) a los cuales se les ha tomado muestra para estudio mediante PCR o test
rapido de deteccion de antigenos debido a sospecha de infeccion por el virus SARS-CoV-2.
Los participantes del estudio seran pacientes de la Dra. Beatriz Carrero Clemente, la cual
tomara datos sobre:

e Motivos de realizacion de la prueba, ya sea por sintomas de sospecha o por
contactos positivos.

e Resultado de la prueba (positivo o negativo).

e Otros factores a tener en cuenta: fecha de la consulta, asistencia a escuela/guarderia
y estado de vacunacion del menor.

Por tanto, nuestro objetivo es estudiar la incidencia de la enfermedad (el nimero de casos
nuevos de enfermedad) en la poblacion pediatrica y las razones por las que se toman
muestras para PCR en la practica clinica habitual en un centro de atencién primaria. La
duracion del estudio sera desde septiembre 2020 hasta marzo 2021.

La recogida de datos serd realizada por la Dra. Beatriz Carrero Clemente mediante la
revision de la historia clinica electronica y la toma de muestras para estudio PCR/test rapido
de deteccion de antigenos.
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La toma de muestras se realiza mediante hisopado nasofaringeo. Se trata de una técnica por
la cual se introduce un hisopo a través de la fosa nasal hacia la nasofaringe y se extrae una
muestra de sus secreciones. Se trata de una técnica que no es dolorosa y no causa ningin
dafio o perjuicio al paciente.

Los datos recogidos seran confidenciales y se incorporaran a una base de datos codificada
de tal forma que los investigadores colaboradores (estudiantes de medicina), que realizaran
el analisis estadistico, no tengan capacidad de identificar a los pacientes.

Por tanto, los estudiantes de sexto de Medicina de la Universidad de La Laguna, Débora
Vera Estévez y Jonathan Gonzalez Benito, se encargaran de realizar dicha base de datos
codificada y su posterior analisis para la realizacion del estudio.

El beneficio principal que se persigue en este estudio es ampliar nuestro conocimiento como
sanitarios sobre el impacto del virus SARS-CoV-2 en la poblacion pediatrica y, a su vez,
adecuar cada vez mas las indicaciones de las pruebas para la deteccion de la infeccion
acorde a las necesidades de la poblacion.

OBTENCION DE MUESTRAS BIOLOGICAS:

Con el fin de colaborar en este aspecto del estudio, se precisa una muestra bioldgica de
exudado nasofaringeo u orofaringeo. Dicha muestra sera obtenida por el personal de
enfermeria mediante la introduccion de un bastoncillo fino y flexible en el fondo de la boca
o en las fosas nasales y, seguidamente, sera introducida en un tubo estéril.

Si la muestra fue tomada para realizacion de test rapido de deteccion de antigenos, usted
recibira el resultado de la prueba el mismo dia, dado que la prueba se realiza en el mismo
centro en el que se extrae la muestra. Sin embargo, si la muestra es para un estudio RT-
PCR, sera codificada y enviada a los laboratorios de Microbiologia Clinica donde sera
analizada. La técnica para la toma de la muestra es inocua y no presenta efectos adversos,
aunque podria producir molestias como un ligero lagrimeo.

La muestra sera trasladada hasta las dependencias de los laboratorios de Microbiologia
Clinica de Tenerife adscritos al Centro Periférico San Miguel de Geneto para su analisis.
Estas pruebas tienen caracter diagnostico, ademas de investigador, y usted tiene total
libertad para participar.

Ademas, le garantizamos que:

1. EI ADN sera utilizado exclusivamente para los fines del estudio, es decir, evaluar la
incidencia de infeccion por SARS COV 2 en la poblacion pediatrica, asi analizaremos los
principales motivos por los que se solicitan estudios de antigenos/PCR en la practica clinica
habitual a nifios de 0 a 14 afios en Atencion Primaria. No podra ser utilizado para ningin
otro estudio sin su autorizacion expresa, y quedara custodiado en un laboratorio de
Microbiologia Clinica adscrito al Centro Periférico San Miguel de Geneto.

2. La muestra sera custodiada con un cédigo interno que no permite por si mismo
identificarle. Las personas que tienen acceso a ese codigo son el responsable de la
investigacion (Carmen Luz Marrero Pérez) y (Beatriz Carrero Clemente, Débora Vera

Estévez y Jonathan Gonzalez Benito) que recibe la muestra, la procesa y la registra en una
base de datos informatica (SPSS). Esta base de datos cumple la normativa vigente de
confidencialidad de la informacion.

3. Si usted lo solicita, sus muestras pueden ser destruidas en cualquier momento del
proceso. En ese caso se le informara adecuadamente y en su momento de la fecha de
destruccion del material.
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4. La informacion que se derive del analisis es confidencial, y no podra ser utilizada con
otros fines diferentes a los del estudio.

5. Por las caracteristicas de este estudio no se espera un resultado inesperado que pueda
repercutir sobre su esperanza y calidad de vida, o la de sus familiares. En caso de que
ocurriera en un futuro, le notificariamos tal posibilidad para que usted decida si desea
recibir o no la informacion. Es conveniente, por tanto, que usted transmita esta posibilidad a
sus familiares antes de participar en el estudio.

6. Bajo ninglin concepto y en ningiin momento las muestras seran motivo de lucro directo o
transaccion comercial, bien sea por la venta del material o de los derechos para realizar
estudios sobre los mismos.

CONFIDENCIALIDAD

El tratamiento, la comunicacion y la cesion de los datos de caracter personal de todos los
sujetos participantes se ajustara a lo dispuesto en la Ley Orgénica 3/2018, de 5 de diciembre
de Proteccion de Datos Personales y garantia de los derechos digitales, y a la aplicacion de
del Reglamento (UE) 2016/679 del Parlamento europeo y del Consejo de 27 de abril de
2016 de Proteccion de Datos (RGPD), por lo que es importante que conozca la siguiente
informacion:

- Ademas de los derechos que ya conoce (acceso, modificacion, oposicion y cancelacion de
datos) ahora también puede limitar el tratamiento de datos que sean incorrectos, solicitar
una copia o que se trasladen a un tercero (portabilidad) los datos que usted ha facilitado
para el estudio. Para ejercitar sus derechos, dirijase al investigador principal del estudio. Le
recordamos que los datos no se pueden eliminar, aunque deje de participar en el estudio
para garantizar la validez de la investigacion y cumplir con los deberes legales y los
requisitos de autorizacion de medicamentos. Asi mismo tiene derecho a dirigirse a la
Agencia de Proteccion de Datos si no quedara satisfecho.

- Tanto el Centro como el Promotor y el Investigador son responsables respectivamente del
tratamiento de sus datos y se comprometen a cumplir con la normativa de proteccion de
datos en vigor. Los datos recogidos para el estudio estaran identificados mediante un
codigo, de manera que no se incluya informacion que pueda identificarle, y s6lo su médico
del estudio/colaboradores podra relacionar dichos datos con usted y con su historia clinica.
Por lo tanto, su identidad no sera revelada a ninguna otra persona salvo a las autoridades
sanitarias, cuando asi lo requieran o en casos de urgencia médica. Los Comités de Etica de
la Investigacion, los representantes de la Autoridad Sanitaria en materia de inspeccion y el
personal autorizado por el Promotor, tinicamente podran acceder para comprobar los datos
personales, los procedimientos del estudio clinico y el cumplimiento de las normas de
buena practica clinica (siempre manteniendo la confidencialidad de la informacion).

Su informacion personal solo se conservara por el centro para el cuidado de su salud y por
el promotor para otros fines de investigacion cientifica si usted hubiera otorgado su
consentimiento para ello, y si asi lo permite la ley y requisitos éticos aplicables.

INFORMACION ADICIONAL

Tal y como exige la ley, para participar debera firmar y fechar el documento de
consentimiento informado.

El investigador principal de este estudio en este centro es el Dra. Carmen Luz Marrero
Pérez.
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Si durante la realizacion de este estudio le surge alguna cuestion relacionada con €l puede
consultar con la Dra. Carmen Luz Marrero Pérez del Servicio de Pediatria del Hospital
Universitario Nuestra Sefiora de Candelaria en el numero de teléfono 922602154.

CONSENTIMIENTO INFORMADO

TITULO DEL ESTUDIO: Indicaciones para la realizacion de Pruebas Diagnosticas de
Infeccion Activa (PDIA) de SARS COV 2 en frotis nasofaringeo en Pediatria de Atencion
Primaria en otofio e invierno de 2021.

INVESTIGADOR PRINCIPAL Carmen Luz Marrero Pérez. Servicio de Pediatria del
Hospital Nuestra Sefiora de Candelaria. Correo electronico: carmenluzmarrero@yahoo.es

CENTRO: Hospital Universitario Nuestra Sefiora de Candelaria / Consultorio Periférico
San Miguel de Geneto.

Yo (nombre y apellidos)

He leido la hoja de informacion que se me ha entregado. He podido hacer preguntas sobre el
estudio.

He recibido suficiente informacion sobre el estudio. He hablado con:

....................................................................................................... (Nombre del investigador).

Comprendo que mi participacion es voluntaria. Comprendo que puedo retirarme del
estudio:

1° Cuando quiera
2° Sin tener que dar explicaciones.
3° Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos.

- Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio y doy mi consentimiento
para el acceso y utilizacion de mis datos en las condiciones detalladas en la hoja de
informacion.

- Autorizo la obtencion de muestras bioldgicas (indicar si sangre, suero, orina u otras)

en las condiciones detalladas en la hoja de informacion.

Firma del Padre / Madre / Tutor legal: Firma del investigador:
Nombre: Nombre:
Fecha: Fecha:
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El paciente recibira una copia firmada y fechada del consentimiento informado

Anexo 2. Dictamen del Comité de Etica de la Investigacién médica.

.

Servicio
Canario de la Salud

Goblerno
de Canarias

@83

El estudio de investigacion titulado: ‘Indicaciones para la realizacion de
Pruebas Diagndsticas de Infeccion Activa (PDIA) de SARS -COV 2 en frotis
nasofaringeo en Pediatria en Atencion Primaria en otofio e invierno 2021”, version
1, Diciembre 2020, con céddigo CHUNSC_2020_107, del que es Investigador Principal
la Dra. CARMEN LUZ MARRERO PEREZ, ha sido evaluado por el Comité de Etica de
la Investigaciéon con medicamentos del Complejo Hospitalario Universitario de Canarias
(Provincia de Santa Cruz de Tenerife) en su sesion del 17/12/2020, y considera que:

Se cumplen los requisitos necesarios de idoneidad del Protocolo con los
objetivos del estudio.

El procedimiento para obtener el consentimiento informado, incluyendo la hoja
de informacién para los sujetos y el consentimiento informado, version 2, de 4 de
enero de 2021, es adecuado.

La capacidad del Investigador y los medios disponibles son adecuados para
llevar a cabo el estudio y no interfiere con el respeto a los postulados éticos.

Por todo ello, el Comité de Etica de la Investigacion con medicamentos del
Complejo Hospitalario Universitario de Canarias (Provincia de Santa Cruz de Tenerife)
emite dictamen FAVORABLE para la realizacion de este estudio en el Hospital
Universitario Nuestra Sefiora de Candelaria.

Presidente del CEIm
Complejo Hospitalario Universitario de Canarias

Este documento ha sido firmado electrénicamente por:

EMILIO JOSE SANZ ALVAREZ - FEA FARMACOLOGIA CLINICA

Fecha: 13/01/2021
En la direccion https://sede.gobcan.es/sedefverifica_doc puede ser comprobada la 5
autenticidad de esta copia, mediante el nimero de documento electrénico siguiente:
O0kPP9BiwtOVOEMIM61n0f-GRVEL3wIZzwP

Fl nresenta dociimenta ha sidn descarnada el 1301/2021 - 13-03-52

-10:10:49
O]




3‘

-: GERENCIA DE %
o G ’ ATENCION PRIMARIA £ %
Gobier no DEL AREA DE SALUD B DNvaL T E C
Servicio de Canarias DE TENERIFE CERTIFICACION
i ey N*03/C-3C208

Canarieo de la Salud

GERENCIA DE ATENCION PRIMARIA C/ Carmen Monteverde, 45
Area de Salud de Tenerife CP: 38003 Santa Cruz de Tenerife

Direccion/ Subdireccion ZBS LA LAGUNA
GENETO
A/A Dna. Beatriz Carrero Clemente
N/Ref.: CGB/RPP/pmp

ASUNTO:Respuesta a solicitud de autorizacion para_estudios

Santa Cruz de Tenerife a 9 de octubre de 2020

La presente es para comunicar a la Direccion de zona y a la investigadora principal Dia. Beatriz
Carrero Clemente en relacion al estudio titulado " Indicaciones para la realizacion de PCR de
SARS CoV 2 en frotis nasofaringeo de Pediatria de Atencion Primaria en otoo e invierno
de 2021 ”, que tras haber sido evaluado por parte de los técnicos responsables del area de
investigacion resulta pertinente, de interés y se considera favorable su viabilidad de realizacion
en el dmbito de esta Gerencia de AP, sin embargo, dadas la caracteristicas del estudio, su
autorizacion queda supeditada a la presentacion ante la misma del dictamen favorable del CEIm
correspondiente.

Se adjunta valoracion de los técnicos de investigacion de la Gerencia de Atencion Primaria.

Atentamente
Clara Gironés Bredy Ramon Pinto Plasencia
Directora Médica Director de Enfermeria

Este documento ha sido firmado electrénicamente por:

CLARA ELISA GIRONES BREDY - DIRECTOR MEDICO DE ATENCION PRIMARIA Fecha: 13/10/2020 - 12:57:43
RAMON GUILLERMO PINTO PLASENCIA - DIRECTOR ENFERMERIA DE ATENCION PRIMARIA Fecha: 09/10:2020 - 22:41:41

Este documento ha sido registrado electrénicamente:

SALIDA - N. General: 453381/ 2020 - N. Registro: SCS / 81840/ 2020 - 13:55:42
Ok =70
O]

Fecha: 13/10/2020
En la direccion https//sede.gobcan.es/apjsiverifica_doc puede ser comprobada la +
autenticidad de esta copia, mediante el nimero de documento electrénico siguiente:
0G3H3DFXiVmMFLvh4v_yNxZb-BMXPyWQwu i

El presente documento ha sido descargado el 13/10/2020 - 13:56:32

Anexo 3. Dictamen de la Gerencia de AP.
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