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CAPITULO I: PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.1 Descripcion de la situacion problematica

A inicios del mes de diciembre de 2019, se genero un brote de la enfermedad por
coronavirus 2019 (COVID-19), causada por un nuevo sindrome respiratorio agudo
grave por coronavirus 2 (SARS-CoV-2), en la ciudad de Wuhan, provincia de Hubei,
China (1). EI 11 de marzo de 2020, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
anuncio la pandemia por COVID-19, debido al aumento de casos en 112 paises
fuera de China. En la historia es la primera pandemia causada por un coronavirus.
En el mes de junio del afio 2009, tuvo lugar la pandemia de influenza A(H1N1), la

cual prevalecio hasta agosto de 2010 (2).

En el Perd, en el afio 2020, a inicios de marzo se reportd el primer caso confirmado
importado de COVID-19, en un peruano con historial de viajes a Espafa, Franciay
Republica Checa. Posterior a ello a los 5 dias, se confirmaron otras personas
infectadas entre sus contactos se diagnosticé el primer nifio quien evoluciono sin

complicaciones (2).

Hasta el 28 de julio, se han informado 16 341 920 casos confirmados; 650 805
defunciones y una Letalidad 4.0 % a nivel mundial. En la Region de las Américas 8
728 962 confirmados, 339 651 defunciones con una Letalidad 3.9% (3).

En el curso de esta enfermedad, las poblaciones de todas las edades por lo general
son susceptibles al SARS-CoV-2. Los adultos mayores y las personas con
patologias subyacentes o funcion inmune deteriorada tienen mas probabilidades de
llegar a ser casos graves. Ademas, las mujeres en gestacion y los neonatos con la
infeccion por SARS-CoV-2 tienen la propension a desarrollar neumonia en su forma

grave (15).

En nuestro pais, hasta el 28 de julio de 2020, ya suman 400 683 personas
confirmadas, con 18 816 defunciones (letalidad 4.7%). Se vienen identificando
nuevos infectados sin poder reconocer el vinculo con algun caso confirmado.

Dentro de estos, la poblacion adulta representa el mayor porcentaje acumulando



un 59.3% del total. La cual evidencia que la incidencia en la poblacion adulta es 11
veces con respecto a la tasa de incidencia en nifios. En la poblacién pediétrica,
hasta el 28 de julio del 2020, ya se han detectado 10-078 casos entre 0 a 11 afios
y 7622 entre 12 a 17 afios; ambos grupos representan el 4.5% del total. Asi también

la letalidad en nifios entre 0 a 11 afios es de 0.5% y entre 12-17 afios de 0.29% (3).

Actualmente, a nivel mundial, en diversos paises, se han reducido las medidas de
seguridad, las cuales, en nuestro pais, también, se ha realizado, y han permitido
una mayor exposicion de la poblacion pediatrica que, durante los primeros meses
de la cuarentena establecida, se encontraron en aislamiento; ante estos cambios
se puede observar el incremento de casos en la poblacion pediatrica a nivel mundial
y local, como consecuencia de estos cambios y la misma evolucion de la
enfermedad las cifras de morbilidad en su formas diversas de manifestacion y
mortalidad van en incremento. En el pais, en la Gltima semana del mes de julio, la
confirmacion de casos recientes en nifios incremento de 75% respecto de la
primera semana. (16). Esta es la mayor variacion reportada en comparacion con
otro grupo etario. Conociéndose hasta ahora por los reportes realizados a nivel
mundial que la poblacién pediétrica suele desarrollar la enfermedad de una forma

mas leve e incluso asintomatica.

Actualmente, en la institucion del Hospital Alberto Sabogal Sologuren se viene
observando una mayor afluencia de pacientes pediatricos afectados por virus
SARCOV-2; desde cuadros de enfermedad leve a severa, teniendo en cuenta que
dentro de estos casos hubo pacientes sin comorbilidad y con comorbilidad que

requirieron manejo de UCI y porcentaje <1% resultaron en muerte.

En nifos, los estudios publicados hasta el momento, no permiten establecer una
asociacion entre caracteres sociodemograficos, aspectos clinicos o de laboratorio,
gue puedan ser Gtil como criterios prondsticos para una manejo en hospitalizacion,
requerimiento de unidad de cuidados especializados (UCE) o UCI, y evolucionar a
falla respiratoria 0 muerte. La edad menor a 1 afio y las comorbilidades subyacentes
por enfermedades cronicas orientan a un riesgo de presentacion grave, la cual

podria conllevar a requerir manejo intrahospitalario o en UCE - UCI (4).



1.2 Formulacién del problema
¢,Cudles son los factores prondsticos asociados a enfermedad grave y mortalidad
en nifios con COVID-19 en el Hospital Alberto Sabogal Sologuren, durante 20207

1.3 Objetivos

1.3.1 Objetivo general
Determinar los factores prondsticos asociados a enfermedad grave y mortalidad en

nifios con COVID-19 en el Hospital Alberto Sabogal Sologuren, durante 2020.

1.3.2 Objetivos especificos
Describir factores sociodemograficos asociados a enfermedad grave o mortalidad
en nifios con COVID-19.

Describir factores clinicos asociados a enfermedad grave o mortalidad en nifios con
COVID-19.

Describir factores bioguimicos asociados a enfermedad grave o mortalidad en nifios
con COVID-19.

Describir hallazgos en examenes imagenoldgicos asociados a enfermedad grave o
mortalidad en nifios con COVID-19.

1.4 Justificacion

1.4.1 Importancia

El presente estudio se enfocara en la poblacién pediatrica afectada por la pandemia
actual, dentro de ello los estudios identificados realizados hasta el momento no han
realizado una determinacion de factores que puedan ser Utiles como criterios
prondsticos para la decision de hospitalizacion, requerimiento de unidad de UCI, y
evolucion a falla respiratoria y, por ultimo, la muerte; lo que hasta el momento ha
podido asociar es la edad menor a un afo y la presencia de comorbilidades por

enfermedades crénicas sugieren un riesgo de presentacién clinica mas grave, en



la que se podria requerir cuidado intrahospitalario o en UCE - UCI.

El presente estudio podra ser usado para la creacion de escalas para la valoracion
de riesgo de muerte por COVID-19, desde el ingreso a una unidad hospitalaria y
durante la evolucion clinica de la enfermedad. Ante la situacion actual, existe la
necesidad de seguir recopilando informacion e investigar qué factores pueden
indicarnos que los nifios puedan desarrollar una enfermedad grave o inclusive la
muerte, lo cual podra ayudar en la decision clinica e incluso ética que se ve en la

pandemia actual, ante la falta de recursos para la atencion de estos pacientes.

Lo nuevo que brinda este estudio es conocimiento de que factores clinicos,
sociodemogréfico, bioquimicos e imagenoldgicos que podrian indicar prondstico de

cuadro de enfermedad grave o muerte.

1.4.2 Viabilidad y factibilidad

Debido al curso actual de la enfermedad, el estudio sera longitudinal, por lo que se
ira recolectando la informacion durante el trascurso del presente afio; una vez
obtenida la informacion, se podra realizar una descripcion y realizar el andlisis
correspondiente buscando relacion de los datos con respecto al objetivo, la cual
podra realizarse dentro del estudio descriptivo o mediante un estudio de casos y

controles.

La presente investigacion se realizara dentro del Hospital Nacional Alberto Sabogal
Sologuren, con el apoyo del equipo de epidemiologia del hospital, quienes resaltan
e indican la importancia del presente estudio. Asi mismo, se contard con los
permisos para realizar el uso de los registros clinicos del sistema SGSS u otro
registro de dichos pacientes.

Para el presente estudio, debido a que la pandemia actual es una tematica comun,
los diferentes colegas de la especialidad participaran en la recoleccion de datos de
estos pacientes, asi mismo el equipo de epidemiologia colaborara con la
informacion de los pacientes atendidos en nuestro hospital, que facilitara el acceso

al sistema SGSS, para la extraccién completa de datos.



Respecto a la factibilidad economica, al ser un estudio de interés comun y que
presenta cierta facilidad para recoleccion de datos, no demandard una gran

inversion econdmica, la cual sera asumida por el autor.

1.5 Limitaciones
Los nifios con COVID-19 cursan en su gran mayoria de forma asintomatica y clinica
leve, por lo que se contara con una muestra reducida en lo nifios con enfermedad

grave, por lo que se tomara toda la poblacion en el periodo de un afio.



CAPITULO II: MARCO TEORICO

2.1. Antecedentes

Dong Y et al., en 2020, realizaron un estudio retrospectivo de la epidemiologia de
COVID 19 en nifio, obteniendo como resultado de 2135 paciente pediatricos, un
total de casos graves y criticos de 10.6%, 7.3%, 4.2%, 4.1% y 3.0% para los grupos
deedad<1,1a5,6a10, 11 a 15y =216 afnos, respectivamente. De este resultado,
se observa que el grupo de edad de mayor frecuencia de complicacion fue en los
pacientes menores de 1 afio. En este estudio solo se describié la muerte de un nifio
de 14 afos de la provincia de Hubei 7 de febrero de 2020 (5).

Zheng F et al., en 2020, publicaron un informe de los nifios atendidos 10 hospitales
de la provincia china de Hubei, dos de los 25 (8%) nifios positivos al SARS-CoV-2
fueron criticos y requirieron intubacion. En uno de los casos presentd Proteina C
reactiva muy elevada y cultivo negativo para bacterias, y el otro caso se presento
con niveles normales de Proteina C reactiva y cultivo bacteriano positivo. Por otro
lado, estos pacientes presentaban comorbilidades como Cardiopatia congénita,
desnutricion y sospecha de enfermedad metabdlica. En esta descripcidon
concluyeron que la mayoria de casos y casos criticos como tales fue en los nifios

menores de 3 afio (6).

Lu X et al., en 2020, evaluaron a 1391 nifios del 28 de enero al 26 de febrero,
confirmandose un total de casos de 171 (12.3%) que tenian infeccién por SARS-
CoV-2, de los cuales 3 pacientes necesitaron soporte de cuidados intensivos y
ventilacion mecénica invasiva; todos los casos tenian condiciones subyacentes
(hidronefrosis, leucemia e invaginacion). La linfopenia (conteo de linfocitos, menos
de 1.2 x 10 9 cel/L) fue encontrada en seis casos (3.5%). La descripcion radioldgica
mas comun fue la opacidad en vidrio deslustrado bilateral(32.7%). De los pacientes
criticos fallecié un nifio de 10 meses con invaginacion intestinal tuvo insuficiencia

multiorganica y murié 4 semanas después del ingreso (7).

Sun D et al., en 2020 describieron 8 casos graves o en estado critico con COVID

19, que fueron manejados en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI), en el Hospital



de pediatrico de Wuhan del 24 de enero al 24 de febrero del presente afio. En este
grupo de pacientes el sintoma mas comun fue la polipnea, seguido de fiebre, tos y
expectoracion. Respecto a los analisis de laboratorio se encontré incremento de la
proteina C reactiva, procalcitonina y lactato deshidrogenasa en cinco pacientes
(62%), aumento de transaminasa glutamico pirtvica (GPT) en cuatro (50%), y un
40 % con elevacion del dimero D. Los niveles de IL-6 e IL-10 aumentaron
significativamente en dos pacientes criticos, que permanecieron en la UCI con una
duracion de la enfermedad de mas de 20 dias. El shock séptico y los MODS fueron
complicaciones comunes en pacientes criticos. En este estudio concluyen que los
nifios con enfermedad grave o en estado critico que son dados de alta de cuidados
intensivos, presentaron una serie de anormalidades especificas de laboratorio y
respuestas inmunes aberrantes y excesivas que pueden resultar en lesion
pulmonar y graves complicaciones de salud a largo plazo. Por consiguiente, el
reconocimiento temprano de las caracteristicas especificas en los nifios con clinica

grave y el tratamiento temprano son de vital importancia (8).

Shekerdemian LS et al., en 2020, realizaron un estudio transversal con 48 nifios
positivos para COVID-19 ingresados en 46 UCIP de América del Norte entre el 14
de marzo y el 3 de abril de 2020. De los cuales cuarenta pacientes (83%) tenian
comorbilidades preexistentes significativas (enfermedad cardiaca, retraso del
desarrollo, diabetes, compromiso inmunitario, malignidad, complejidad médica,
obesidad, postrasplante y traqueotomia); 35 (73%) presentaron sintomas
respiratorios y 18 (38%) requirieron ventilacion invasiva. Once pacientes (23%)
tuvieron falla de 2 o mas sistemas de 6rganos. Al momento del reporte de este
estudio 2 pacientes murieron cuyas edades eran de 12 y 17 afios; ambos tenian
comorbilidades preexistentes y desarrollaron insuficiencia organica multisistémica,
y 1 tenia sepsis gramnegativa antes de desarrollar COVID-19. Parte de las
conclusiones de este estudio indican que las comorbilidades prehospitalarias

parecen ser un factor importante en los nifios (9).

Derespina KR et al., en 2020, publicaron un estudio observacional retrospectivo de
nifos de 1 mes a 21 afos ingresados del 14 de marzo al 2 de mayo de 2020 a 9

unidades de cuidados intensivos pediatricos (UCIP) de la ciudad de Nueva York



contaminados por SARS-CoV-2. De estos pacientes, cuarenta y tres (61.4%)
pacientes eran varones; 27 (38.6%) eran hispanos y 23 (32.9%) eran negros.
Cincuenta y dos pacientes (74.3%) tenian al menos una comorbilidad. El noventa
por ciento de los pacientes que desarrollaron SDRA acudieron a la atencion médica
con disnea, en comparacion con el 53.1% que no desarrollaron SDRA. Los
pacientes con SDRA tenian recuentos de plaquetas significativamente mas bajos
en comparacion con aquellos sin SDRA. Los niveles séricos de proteina C reactiva,
procalcitonina, lactato, péptido natriurético de tipo pro-B (pro-BNP) e interleucina-6
(IL-6) fueron elevados entre los pacientes con SDRA, pero los niveles fueron
estadisticamente significativamente diferentes que los pacientes sin SDRA solo
para IL-6. En la radiografia de torax, el 71% de los pacientes con SDRA tenian
infiltrados bilaterales en comparacion con el 41% de aquellos sin SDRA; con estos
hallazgos, se concluyé que los nifios en estado critico con COVID-19 son
predominantemente adolescentes, tienen comorbilidades y requieren algun tipo de
ayuda respiratoria. La presencia de SDRA se asocia significativamente con la UCIP

prolongada y la estancia hospitalaria (10).

Streng A et al., en 2020, realizaron una revision sistematica incluyendo 12 estudios,
con una poblacion de 2518 pacientes, en la cual la proporcién de lactantes menores
de un afio fue del 18-45% y la proporcion de nifios varones fue del 40-65% en total.
De todos ellos el 5% u 8% de los niflos hospitalizados mostraron un curso grave o
muy grave. Se describié dentro del grupo de pacientes criticos que presentaron
comorbilidad de base tal como defectos cardiacos congénitos, leucemia
linfoblastica aguda y un nifio con hidronefrosis. En los estudios de imagenes,
presentaron anormalidades unilaterales o mayormente bilaterales (6 de 8
pacientes) en las imagenes (sombra de vidrio esmerilado 6 de 8, sombra manchada
6 de 8, pulmédn blanco en el transcurso de 1 de 8). En los valores de laboratorio la
PCR en 9 de 12 publicaciones, la procalcitonina (PCT en 6 de 12) y la tasa de
disminucién de las células sanguineas (VSG en 3 de 12) se informaron como
parametros de inflamacion. Como parte de las conclusiones mencionan que los
datos sobre grupos de riesgo, parametros de laboratorio y terapia hasta ahora han
sido limitados (11).



Henry BM et al., en 2020, ejecutaron una revision sistematica que incluyeron un
total de 12 articulos con un tamafio de muestra total de n = 66 pacientes pediatricos,
observandose enfermedad grave en el 2.5% de los casos pediatricos. En la
analitica de laboratorio se objetivaron alteraciones consistentes en los indices de
glébulos blancos. Se determino una medicion de leucocitos en rango normal en
69.6%, con 15.2% con un recuento aumentado y 15.2% con un conteo disminuido
respecto a los rangos de referencia establecidos localmente. En el caso grave
reportado, se observo la PCR e IL-6 elevados. De la cual los autores recomiendan
a los médicos que controlen la cuantificacion de linfocitos y la PCR como
indicadores de infeccién grave, mientras que controlan la PCT para determinar una
posible bacteriemia concomitante. La IL-6 debe investigarse como un posible

indicador prondstico en COVID-19 grave (12).

Raba AA et al.,, en 2020, publicaron una revision sistematica incluyéndose 18
estudios, con un total de 160 recién nacidos. Los sintomas clinicos mas frecuentes
observados fueron fiebre (54%) y tos (33%). Los lactantes y los recién nacidos
tienden a tener una enfermedad COVID - 19 més grave que los nifios mayores: 11
(7%) ingresaron en cuidados intensivos y un bebé murié. Los resultados de
laboratorio fueron contrarios a los informes en adultos: la linfocitosis (61%) fue el
hallazgo de laboratorio mas frecuente, seguido de pruebas de funcion hepatica
anormales (54%), proteina C reactiva alta (47%), linfopenia (16%) y pruebas
anormales de funcion renal (11%). La TC de torax se informé solo en el 12% de los
lactantes y el 84% de estas exploraciones fueron anormales. El hallazgo mas
comunmente informado fue la opacidad del vidrio esmerilado con progresion a la
consolidacion. Los autores de este estudio concluyen que los lactantes y los recién
nacidos con COVID-19 eran mas susceptibles a la enfermedad grave, en
comparacién con los nifios mayores. Sin embargo, se asocié con baja morbilidad y

mortalidad en este grupo de edad (13).

Eastin C y Eastin T, en 2020, realizaron un estudio retrospectivo en pacientes
menores de 18 afios, la poblacion fue de 2143 pacientes incluidos sospechosos
(65.9%) o confirmados (34.1%) de tener COVID-19. La mediana de edad fue de 7

afos (IQR 2-13) y la mayoria (56.6%) eran hombres. Casi todos fueron



categorizados como asintomaticos (4.4%), gravedad leve (50.9%) o moderada
(38.8%), dejando solo 5.9% como grave o critico. Al observar el desglose por edad,
los bebés representaron la mayor proporcion de enfermedades graves o criticas
(32%) con edades preescolares (1-5 afos), luego con 28.8%. La mitad de los 13
pacientes criticos eran menores de un afio. No se observaron diferencias
significativas entre pacientes masculinos o femeninos. Hubo una muerte en la
muestra: un nifio de 14 afios. En conclusion, este conjunto de datos sugiere que la
enfermedad critica es rara en niflos con COVID-19. Sin embargo, los médicos de
urgencias deben tener precaucién con los bebés y nifios pequefios, ya que, parecen
estar en mayor riesgo de enfermedad grave y pueden necesitar una observacion

mas atenta en el departamento de emergencias o en la internacion (14).

Ludvigsson JF, en 2020, desarrollé una revision sistematica de COVID - 19 de serie
de casos en la cual mas del 90% de los 2143 nifios diagnosticados con COVID - 19
-19 verificado por laboratorio o clinicamente diagnosticado tenian infeccién
asintomética, leve o moderada. Del resto, el 5.2% tenia forma clinica grave y el
0.6% tenia enfermedad en su forma critica. Segun la clasificacion de gravedad de
la enfermedad utilizada por varias publicaciones chinas, la enfermedad grave se
defini6 como disnea, cianosis central y una saturacién de oxigeno de menos del
92%. La prevalencia de enfermedad grave y critica fue del 10.6% en nifios <1 en el
momento del diagndstico, de 1 a 5 afios (7.3%), de 6 a 10 afios (4.2%), de 11 a 15
afos (4.1%) y de 16 a 17 afos (3.0%). La mitad de los nifios con COVID - 19 critico
en este estudio tenian menos de un afio de edad, y también se observo una alta
prevalencia de enfermedad grave en nifios muy pequefios en otro estudio. De 171
nifios tratados en el Hospital de Nifios de Wuhan, tres (1.8%) requirieron cuidados
intensivos y todos tenian enfermedades subyacentes. Hubo un caso de
hidronefrosis, un nifio recibié quimioterapia para la leucemia y otro tuvo
intususcepcion. Yang et al han sefialado que el nifio con hidronefrosis en cuestion

tenia hidronefrosis bilateral con célculo renal (4).
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2.2. Bases tedricas

Enfermedad por coronavirus en nifios

En los primeros dias de un brote de infeccion por COVID-19, los pacientes
pediatricos eran bastante raros y se pensaba que no eran susceptibles a esta
enfermedad. Sin embargo, junto con la aparicion de la agregacién familiar,
aparecieron gradualmente los nifilos que padecian la infeccion por COVID-19.
Ademas, los bebes que nacieron de madres con enfermedad por COVID-19 fueron
motivo de preocupacion. Como un grupo pediatrico suele ser susceptible a
infecciones del tracto respiratorio superior, debido a su sistema inmunolégico en
desarrollo, la presencia tardia de pacientes pediatricos es confusa. De lo contrario,
bajo la circunstancia de la propagaciéon intensa de COVID-19 y la baja tasa de
deteccion mediante la prueba de &cido nucleico de COVID-19 con frotis faringeo,
la forma de distinguirlo de otros patégenos comunes de infecciones del tracto
respiratorio en pacientes pediatricos sigue siendo un problema. Asi también si
existe 0 no similitud al patron de imagenes de los adultos también es un tema

importante (19).

Caracteristicas epidemioldgicas de la infeccion por SARS-CoV-2

Fuentes de infeccién

Los pacientes son la principal fuente de infeccion. Desde el periodo de incubacién
hasta el periodo de recuperacién antes de que el &cido nucleico del virus
respiratorio sea negativo por dos veces consecutivas, son infecciosos y altamente
infecciosos. Las infecciones asintomaticas son frecuentes en pediatria. El periodo
de incubacion de las infecciones por SARS-CoV-2 varia de uno a 14 dias, en su
mayoria de 3 a 7 dias. Actualmente, se informé que el periodo de incubacién mas
largo fue de 24 dias (20, 21).

Ruta de transmision
Las gotitas respiratorias y el contacto directo a corta distancia son las principales
rutas de transmisién de la infeccién. El SARS-COV-2 puede ser aislado de las

heces y la orina en pacientes con esta infeccion; el aclaramiento del acido nucleico
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viral en las heces fue posterior al de los hisopos nasofaringeos. Por lo tanto, se
debe prestar atencion al aerosol o la transmision por contacto causada por la

contaminacion ambiental de las heces y la orina (21,22).

Poblacion susceptible

La poblacion pediatrica de las diferentes edades es susceptible a contraer una
infeccion por SARS-CoV-2. Los nifios con enfermedades subyacentes (como
cardiopatias congénitas, patologia pulmonar y de via respiratoria, enfermedades
cronicas del corazén y los rifiones, desnutricion, enfermedades metabdlicas
hereditarias, enfermedad de inmunodeficiencia, tumores, etc.) tienen

probabilidades de convertirse en casos graves (21-23).

Etiologia y mecanismo patolégico

Después de que el SARS-CoV-2 entra en contacto con el tracto respiratorio
humano, la proteina spike (S) del virus se une al receptor de superficie de las
células sensibles, la enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE2), que media la
entrada del virus en los neumocitos de tipo Il para Facilitar la proliferacion y
propagacion del virus. ACE2 se expresa en gran medida en las células alveolares
de los hombres asiaticos. Recientemente, se ha informado que la proteina S del
SARS-CoV-2 se une a ACE2 con una mayor afinidad que el coronavirus del SARS,

lo que podria contribuir a la rdpida propagacion del COVID-19 (24).

Actualmente, no esta claro si la poca susceptibilidad de la poblacién pediatrica al
SARS-CoV-2 tiene relacion con el desarrollo y el funcionamiento de la ACE2. El
SARS-CoV-2 puede destruir linfocitos. Por lo tanto, el conteo absoluto de células
linfociticas en sangre periférica de adultos se reduce significativa o
progresivamente, y los subconjuntos de subconjuntos de linfocitos T CD4 +y CD8
+ disminuyen todos. Si bien el conteo de glébulos blancos y el nUmero absoluto de
células tipo linfocitos en los nifios son en su mayoria normales. La infeccién por
SARS-CoV-2 también se relaciona con una tormenta de citocinas inflamatorias, que
se caracteriza por niveles elevados de varios factores inflamatorios (25). Se
observa exudado fibrinoso sérico y formacion de tejido membranoso hialino en la

cavidad alveolar; las células exudativas consisten principalmente en monocitos y
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macrofagos, y las células gigantes multinucleadas se observan facilmente. Se
desprende parte del epitelio de la mucosa bronquial de los pulmones y se observa
la formacion de moco y tapones de moco en la cavidad. Los pulmones muestran
grados variables de consolidacion, con algunas manifestaciones de inflacion
alveolar excesiva, rotura del tabique alveolar o formacién de cavidades quisticas
(21).

Manifestaciones clinicas

La tos seca, la fiebre, y la agitacion son las manifestaciones clinicas principales.
Parte de los nifios tienen sintomas de las vias respiratorias superiores, como
congestion nasal, secrecion nasal y dolor de garganta. Algunos recién nacidos y
nifos infectados pueden tener sintomas atipicos, presentdndose como sintomas
gastrointestinales como vomitos, diarrea o solo falta de animo y dificultad para
respirar (19, 21, 23).

La mayoria de los nifios tienen sintomas clinicos relativamente leves sin fiebre ni
neumonia. Por lo general, se recuperan en una a dos semanas. Los casos de nifios
graves muestran disnea obvia y pueden desarrollar rapidamente un sindrome de
dificultad respiratoria aguda, shock séptico, acidosis metabdlica de dificil manejo
(refractaria), alteracion de la coagulacion y falla multiorganica. Aquellos que
progresan a enfermedades graves y criticas pueden tener fiebre baja a moderada
incluso sin fiebre evidente durante la enfermedad (23).

Los recién nacidos, especialmente los prematuros, son los que tienen mas
probabilidades de presentar sintomas insidiosos y no especificos, necesitan una
observacion mas cercana (21).

Hallazgos de analisis de laboratorio clinico

Analisis de sangre

En la fase inicial de la enfermedad, el recuento de glébulos blancos es normal o

estad disminuido, con un recuento de linfocitos reducido; los niveles de enzimas
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hepaticas, lactato deshidrogenasa y miohemoglobina aumentan en algunos

pacientes. El nivel de troponina aumenta en algunos pacientes graves.

La mayoria de los pacientes presentan niveles elevados de PCR y velocidad de

sedimentacion globular, pero con procalcitonina en valores normales.

Los pacientes graves muestran valores aumentados de ferritina, dimero D y una
disminucién progresiva del recuento de linfocitos en sangre. Asi también los
pacientes graves o criticos pueden tener niveles elevados de factores inflamatorios
como IL-6, IL-4, IL-10, TNF-a (22, 23, 26).

Hallazgos radiol6gicos o imagenologicos

Radiografia de torax (Rayos X)

La radiografia de rayos X no se recomienda como primera opcién, porque es facil
pasar por alto el diagnéstico. Los pacientes pediatricos infectados no suelen tener
resultados anormales en las imagenes de rayos X en la etapa temprana del inicio
de la enfermedad. Solo los nifios en estado grave o en fase de progresion
desarrollan un patrén de pulmén blanco. La fotografia de rayos X se puede utilizar

para revisar y comparar (19,23).

Tomografia computarizada

Para mejorar las caracteristicas de imagen del examen por TC en cada etapa, para
observar los cambios en las imagenes pulmonares en nifios con mayor claridad, se
recomienda utilizar una tomografia computarizada en espiral de 16 filas o mas para
reconstruir una capa delgada de 1 a 1.5 mm, con algoritmos estandar los algoritmos

0seos son los mejores (19, 23, 27).

Etapa temprana: Aparece principalmente con opacidades en vidrio esmerilado
localizadas Unicas o multiples en forma de nube de luz o malla fina, con sombras
de vasos sanguineos engrosados dentro de las lesiones. Algunos se presentan con
consolidacion localizada, localizada debajo de la pleura o cerca de los haces de

vasos sanguineos bronquiales; entre ellos, la periferia del pulmoén subpleural es el
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mas comunmente afectado, y la mayoria se localiza en los Iébulos inferiores

bilaterales.

Etapa progresiva: Pocos pacientes tienen un aumento de las sombras en vidrio
esmerilado o el area afectada se agranda y tiende a fusionarse, presentando asi

una consolidacién a gran escala (rara vez se observa en los pacientes).

Etapa grave o critica: Se observa muy raramente en pacientes que tienen
consolidacion difusa de pulmones unilaterales o bilaterales y se acompafian de
opacidades en vidrio deslustrado, signos de inflacion bronquial; raras veces se

observan derrames pleurales.

Etapa de absorcion: Las lesiones originales se absorben y mejoran

completamente, la fibrosis intersticial rara vez se ve.

Clasificacién de la enfermedad en nifios

- Infeccién asintomaética (infeccion silenciosa): Andlisis positivo para SARS-
CoV-2, pero sin presentar sintomas clinicos ni resultados anormales en las

imagenes del térax.

- Infeccién aguda de la via respiratoria superior: Presentan tos, fiebre, dolor
faringeo, constipacion nasal, cansancio, cefalea, mialgia o malestar, etc., pero

sin hallazgos de neumonia por imagenes de térax o sepsis.

- Neumonia leve: Fiebre presente o ausente, con clinica respiratoria como tos; e
imagenes de térax que indican cambios de neumonia viral, pero que no alcanzan

los criterios de neumonia grave o severa.
- Neumonia severa: Polipnea es =60 respiraciones por minuto (rpm) en <2

meses; 250 rpm (2-12 meses), 240 rpm (1-5 anos), =230 rpm (> 5 afios) (después

de dictaminar los efectos de la fiebre y el llanto):
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Saturacion de oxigeno <92% en estado de reposo.

Disnea: respiracion asistida (gemidos, aleteo nasal y tres signos concavos), apnea
intermitente, cianosis.

Trastorno de la conciencia: somnolencia, convulsion o coma

Rechazo de alimentos o dificultad para ingesta de comida, con signos clinicos de
deshidratacion.

Examen de TC pulmonar de alta resolucion (TCAR) que muestra infiltrados
bilaterales o multilobulares, progresion rapida de la enfermedad en un periodo

breve o con efusion pleural.

- Casos criticos: Aquellos que cumplen con algunos criterios de severidad y
requieren atencion en UCI: Insuficiencia respiratoria aguda que requiere soporte

ventilatorio mecéanico, conmocion y/o combinado con fallo de otros 6rganos.

Mortalidad y prondstico de la enfermedad por coronavirus en nifios

La infeccion por enfermedad por coronavirus pediatrica-19 (COVID-19) es
relativamente leve en comparacion con los adultos, y se informa que los nifios
tienen un mejor prondstico. La mortalidad en los nifios parece rara. No esté
determinado la razén de que los nifios y los adultos jévenes presentan menor
afeccidén que la poblacion geriatrica, esta diferencia podria implicar una respuesta
variable del sistema inmune en el adulto mayor y / o variaciones en la expresion /

funcién del receptor a nivel celular para el SARCOV-2 (28).

A pesar de que la enfermedad parece ser mas leve en los nifios, la situacién parece
estar cambiando. Los bebés y los nifios pequefios tenian enfermedades
relativamente mas graves que los nifios mayores. En general la tasa de letalidad es
baja en nifios (26, 28).

2.3. Definicidon de términos béasicos
COVID-19: Es una enfermedad resultante de una infeccién virica, por lo que no se

recomienda el uso de antibiéticos para evitar infecciones bacterianas en pacientes

normales o con sintomas leves.
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Alteracién de analisis séricos: Hallazgos de cambios en los analisis de muestras
de sangre, ya sea el aumento o disminucién de células sanguineas, cambios en
sustancias biogquimicas y/o inmunolégicas que pueden estar asociadas al curso

clinico de una enfermedad.

Alteracion radiologica: Hallazgos anormales en los examenes auxiliares como
son radiografia de térax y la tomografia computarizada que pueden indicar el curso

de una enfermedad.

Factor prondstico: Son aquellos que predicen la evolucién clinica de una
enfermedad cuando esta ya esta presente. El reconocimiento temprano de estos

factores es de gran importancia para la prevencién secundaria y terciaria (29).

Enfermedad grave: Cualquier dolencia o lesidon que incapacite temporalmente
para la ocupacion o actividad habitual de la persona durante un periodo y que
requiere un manejo avanzado. En la situacion actual por COVID 19, sera todo
paciente que presente complicaciones clinicas que requieran manejo hospitalario o

de una unidad de cuidados intensivos.
Mortalidad: El nimero de muertes ocasionadas por una enfermedad en una

poblacion, es esta situacién se considera a los casos fatales atribuidos al COVID-
19.
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CAPITULO IIIl: HIPOTESIS Y VARIABLES

3.1. Formulacién de la hipotesis

Hi: Existen factores prondsticos (edad, estado nutricional, neutrofilia, linfopenia,
comorbilidades, marcadores inflamatorios y alteracion radiolégica) que podrian
estar asociados a enfermedad grave y mortalidad en nifios con COVID-19 en el

Hospital Alberto Sabogal, durante el brote de coronavirus 2020.

3.2 Variables y su operacionalizacion

) L Tipo por su ) Escala de Categoria u Medio de
Variable Definicién Indicador L L
naturaleza medicion su valor verificacion
Fallecimiento del
paciente con
Suceso de neumonia ) ) ) o
. . . o % de fallecidos | Nominal Vivo Historia
muerte intrahospitalaria Cualitativa . ) »
) ) por COVID 19 Dicotémica Fallecido clinica
hospitalaria durante su
estancia en el
hospital
Signos clinicos de %pacientes
neumonia, clasificados Leve o
Grado de ) o o ) Historia
insuficiencia Cualitativa como Nomina Moderada "
enfermedad . . clinica
respiratoria o con enfermedad Grave
necesidad de UCI grave
-Comorbilidad
cardiovascular,
Enfermedades del ) renal,
. o Tipo y numero o
paciente distintas i hematoldgica, o
B ) o o de Razon o Historia
Comorbilidad | al diagnéstico de Cualitativa - . neurolégicas. n
i Comorbilidades | Discreta - clinica
neumonia 1 comorbilidad
intrahospitalaria 2 o mas
comorbilidad
Tiempo
cuantificado a % de pacientes
partir o por rango de Razon Afos Historia
Edad o Cuantitativa . . . "
del nacimiento de edad con covid | Discreta cumplidos clinica
una 19
persona
% de paciente
de sexo . . o
| . o . Nominal Femenino Historia
Sexo Geénero organico Cualitativa femenino y o ) "
. Dicotémica Masculino clinica
masculino con
COVID 19
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Cantidad de
respiraciones por
minuto

RN-1 afio 30-60

% paciente con

Frecuencia o frecuencia Razoén Normal Historia
) ) 1 -3 afios 24-40 Cuantitativa ) ) . ) »

respiratoria . respiratoria Discreta taquipnea clinica

3-6 afios 22-34

elevada

6-12 afios 18-30

12-18 afios 12-16

Grado de calor o

nivel térmico que Cuantitativa % paciente con | Intervalo Temperatura Historia
Temperatura ) ) o

posee el cuerpo fiebre (T>382C) | Continua en °C clinica

humano

Condicion que se

encuentra una

persona en

relacion con la

ingesta 'y Bajo peso

adaptaciones % pacientes i Normal o
Estado L . Razén Historia

o fisiologicas que Cualitativa con ) Sobrepeso "

nutricional ) L Continua ) clinica

tienen lugar tras el malnutricion Obesidad

ingreso de

nutrientes.

Determinado con

curvas OMS y/o

IMC.

Nivel de vigilia o

alerta que

presenta una

persona. Evaluada ) leve (13-15)

. % pacientes 3 ) .
Nivel de con Escala de o Razoén moderado Historia
o Cualitativa con trastorno . »
conciencia Glasgow, basado o Discreta (8-12) clinica

de conciencia
enla severo (< 8)
respuesta ocular,
verbal y
motora
_ Infiltrado

Estudio de Imagen )

) . ) unilateral
del térax obtenida %pacientes )

_ s _ | _ Infiltrado o
Radiografia por medio de o con patrén Nominal . Historia
| o . Cualitativa o L bilateral "
de térax administracion de radioldgico Politomica ) ) clinica

Infiltrado uni o

rayos X anormal .
bilateral con
efusién pleural

Producto de

y ) Normal
degradacion de la % pacientes i o
i . o . Razén 0-500 ng/ml Historia
Dimero D proteina fibrina. Se | Cuantitativa con dimero D . "
continua Elevado clinica

suele usar para

averiguar si usted

elevado

(>500 ng/mi)
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tiene un trastorno

de la coagulacion

es una proteina

plasméatica
. Normal
circulante, que
) <img/dL
aumenta sus % Pacientes ) o
) o Razén Elevado Historia
PCR niveles en Cuantitativa con PCR . "
continua 1-10 mg/dL clinica
respuesta a la elevado
. y Muy elevado
inflamacién
i >10 mg/dl
(proteina de fase
aguda)
Son leucocitos de
tipo granulocito
también
denominados Normal
polimorfonucleares 1800-6300 cel
(PMN), puede ) i /mm3 o
. o % pacientes Razon Historia
Neutrdfilos deberse a una Cuantitativa - ) Elevado "
) y con neutrofilia continua clinica
infeccion >6300 cel
moderada /mm3

principalmente por
bacterias, pero
también por

hongos o virus
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CAPITULO IV: METODOLOGIA

4.1 Tipos y disefio

Observacional, transversal, prospectivo y correlacional.

Observacional, debido a que se recopilardn datos y se realizar4 correlaciéon. No
habra intervencion por parte del personal investigador, solo se realizara la medicién
de las variables del estudio; transversal porque solo una vez se colectara data al
final durante el afio; prospectivo por que los datos se iran obteniendo de los
registros de historia clinica durante el presente afo; correlacional ya que se
estableceran posibles asociaciones entre las variables, para demostrar las

hipétesis planteadas.

4.2 Disefio muestral

Poblacion universo

Seran tomados todos los registros de los pacientes con edad menor de 14 afos,
que hayan presentado infeccién confirmada por RT-PCR positivo a COVID-19, que
sean atendidos en el Hospital Nacional Alberto Sabogal Sologuren durante el 2020.

Poblacion de estudio

Se considerara los registros de todos los pacientes con diagnostico de infeccién
confirmada por RT-PCR positivo a COVID-19 que cumplan con criterios de
enfermedad, leve, moderada, grave, o que hayan fallecido durante el curso de la
enfermedad, que sean atendidos en el Hospital Nacional Alberto Sabogal

Sologuren durante el 2020.

Enfermedad grave (exposicion):

Neumonia severa: Polipnea: 260 rpm en <2 meses, =250 rpm entre 2-12 meses,
240 rpm entre 1-5 anos, 230 rpm en > 5 afios (después de discernir los efectos de
la fiebre y el llanto).

- Saturacion de oxigeno <92% en estado de reposo.

- Disnea: respiracion asistida (gemidos, aleteo nasal y tres signos cdncavos),

apnea intermitente, cianosis.
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- Trastorno de la conciencia: somnolencia, coma o convulsion.

- Rechazo de alimentos o dificultad para ingerir alimentos, con signos clinicos de
deshidratacion.

- Examen de TC pulmonar de alta resolucion (TCAR) que muestra infiltrados
bilaterales o multilobulares, progresion rapida de la enfermedad en un periodo

breve o con efusion pleural.

Casos criticos: Aquellos que cumplen con alguno de los criterios propuesto y
requieren atencion en UCI: Insuficiencia respiratoria aguda que requiere soporte de

ventilacion mecanica, conmocion y/o combinado con fallo de otros érganos

Grupo de exposicion: Pacientes atendidos con RT-PCR positivo a COVID-19 que

desarrollan enfermedad grave o muerte.

Grupo de no exposicion: Pacientes atendidos con RT-PCR positivo a COVID-19

gue no desarrollan enfermedad grave o muerte.

Criterios de elegibilidad

Inclusién

Pacientes

- Menores de 14 afios 11 meses 29 dias,

- Diagnosticados con RT-PCR positivo a COVID-19 gque incluyen enfermedad
leve, modera, severa o0 muerte,

- Con registros completos requeridos para el estudio.

Exclusion

Pacientes

- Mayores de 15 afos

- Con registros incompletos

- Sin diagnostico por RT-PCR positivo a COVID-19
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Tamafno de la muestra
Se considerara los registros de todos los pacientes con diagndstico de infeccion
confirmada por RT-PCR positivo a COVID-19 que cumplan con criterios de inclusion

tanto para los grupos expuestos como para los no expuestos.

Muestreo
Se realizara por muestreo no probabilistico de tipo consecutivo; por lo que se
trabajara con los registros de todos los pacientes que se ajusten a los criterios

asignados de inclusion como de exclusion.

4.3 Técnicas y procedimiento de recolecciéon de datos

La recoleccion de datos sera realizada a partir de las historias clinicas mediante el
uso de una ficha de recoleccion formulada por el investigador que incluye variables
de estudio en los aspectos demogréficos, clinicos, de laboratorio e imagenoldgicos,
cuyo proceso se realizara durante el presente afio, para ser analizados al culminar

el ano.

Los datos consignados en las fichas de recoleccion seran trasladados a una base

de datos agrupadas segun categoria y grupo, para facilitar su analisis posterior.

4.4 Procesamiento y analisis de datos
Los analisis descriptivos de las variables seran expuestos como media, desviacion,
estdndar o mediana y prevalencias, segun categorias o0 grupo. Siendo

representadas en tablas y/o graficas.

Para determinar variables como factor prondstico asociados a mortalidad, se
selecciond la regresion multiple de riesgos proporcionales de Cox como método
estadistico mas adecuado para determinar la asociacion entre un conjunto de

variables predictoras continuas o categdricas y una variable respuesta cualitativa.

Para todos los analisis y comparaciones, se usara el valor de p < 0.05 para

determinar la significacion estadistica.
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El andlisis de variables para ver si existe una asociacion como factor de riesgo, sera
mediante la prueba de “Chi cuadrada” para las variables cualitativas y la prueba de

T-student para variables cuantitativas.

Se realizard calculos de Odds Rattio para estimar el riesgo de exposicién de

eventos mortales o severos entre subgrupos

Para el analisis estadistico se realizaran mediante el uso de los programas de Excel
y SPSS version 22.0.

4.5 Aspectos éticos

La informacion recolectada sera almacenada por el investigador principal de forma
segura y accesible; para salvaguardar la confidencialidad de dicha informacion. El
presente protocolo para desarrollar la investigacion sera entregado al comité interno
de ética e investigacion y asi también a la direccion del hospital para su conformidad

del estudio.

El principio de ética tiene bajo riesgo de vulneracién de los derechos de los sujetos
de investigacion, debido a que el estudio sera basado en los registros clinicos
(historia clinica), por tal razén el presente estudio no requerira de consentimiento

informado.

Las fichas de recoleccion seran registradas de forma anénima.
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CRONOGRAMA

FASES

2021 - 2022

Dic

Ene

Feb

Mar

Abr

May

Jun

Jul

Ago

Sep

Oct

Nov

Elaboracion de proyecto

Redaccion final de

proyecto

Aprobacién del proyecto

de investigacién

Recoleccion de datos

Procesamiento y

andlisis de datos

Elaboracién del informe

Correcciones del

trabajo de investigacion

Aprobacion del trabajo

de investigacion

Publicacién del trabajo

de investigacion
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PRESUPUESTO

Los recursos mostrados en la siguiente tabla, seran necesarios para la

ejecucion del presente trabajo.

Concepto Monto estimado (soles)
Utiles de Escritorio 500.00
Equipo de seguridad personal 500.00
Estadistico 900.00
Internet 300.00
Impresiones 400.00
Logistica 400.00
Traslados 600.00
Otros 200.00
TOTAL 3800.00
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1. Matriz de consistencia

ANEXOS

mortalidad en
nifios con
COVID-19 en
el Hospital
Alberto
Sabogal
2020?

nifilos con COVID-
19 en el Hospital
Alberto Sabogal
durante el 2020.

Objetivos
especificos

0 Describir
factores
sociodemograficos
asociados a
enfermedad grave
0 mortalidad en
nifios con COVID
19

0 Describir
factores clinicos
asociados a
enfermedad grave
0 mortalidad en
nifios con COVID
19

0 Describir
factores
bioquimicos
asociados a
enfermedad grave
0 mortalidad en
nifios con COVID

comorbilidades,
marcadores
inflamatorios y
alteracion
radiologica)
que podrian
estar asociados
a enfermedad
grave y
mortalidad en
nifios con
COVID-19 en
el Hospital
Alberto
Sabogal,
durante el brote
de coronavirus
2020.

RT-PCR
positivo a
COVID-19, que
sean atendidos
en el Hospital
Nacional
Alberto Sabogal
Sologuren
durante el afio
2020.

Poblacién de Instrumento
Pregunta ) o )
o L Tipo y disefio estudio y de
de Objetivos Hipotesis ) ) .
L de estudio procesamiento | recoleccion
Investigacion
de datos de datos
Objetivo general Existen Observacional, | pacientes con Ficha de
¢ Cudles son Determinar los factores transversal, edad menor de | recoleccién
los factores factores pronostico prospectivo y 14 afios, que de datos
pronostico pronéstico (edad, estado correlacional hayan
asociados a asociados a nutricional, presentado
enfermedad enfermedad grave | neutrofilia, infeccién
grave y y mortalidad en linfopenia, confirmada por




19

0 Describir
hallazgos en
examenes
imagenolégicos
asociados a
enfermedad grave
o mortalidad en
nifios con COVID
19




2. Instrumentos de recoleccién de datos

FICHA PARA BASE DE DATOS PACIENTES COVID

Informacion Personal

CODIGO

Fecha de ingreso

Edad

Fecha de alta

Lugar de nacimiento

Sexo

Estado Civil

Direccidn
Antropometria

Peso Talla IMC P/T T/E
Signos vitales

PA FC FR T2 Sat02

Manifestaciones Clinicas

Sintomas

Fiebre Irritabilidad Confusién Otros

Escalofrié Dificultad para respirar Dolor muscular

Tos Diarrea dolor abdominal

Dolor de garganta

Nauseas/vémitos

Dolor de pecho

Congestién nasal Cefalea Dolor articular
Signos
Exudado faringeo coma rash (exantema)

inyeccién conjuntival

disnea /taquipnea

eritema de labios

convulsién

Ruidos pulm anormal

edemas

adenopatias

hepatomegalia

esplenomegalia

Descamacién Ampollas Lengua en fresa
Antecedentes

Familiares (Contacto)
Personales (Comorbilidad)

Laboratorio
Hemoglobina Albumina CPK
Leucocitos TGO CPK MB
neutrofilos TGP Troponina
linfocitos FA pro BNP
plaquetas Urea TP
PCR Creatinina TTPa
Procalcitonina Na INR




Ferritina K Fibrinogeno

LDH cl Dimero D

IL-6 Ca VSG

Examen de orina Reaccidn inflamatoria

Coprocultivo Urocultivo Hemocultivo Fecha de PCR

Imagenologia

Radiografia

Tomografia

INGRESO A UCI

Fecha de Ingreso

Fecha de Egreso

Dias de VM/CPAP

Vasoactivos

Sedacion

Analgesia

Relajantes musculares

CLASIFICACION

Enfermedad leve

Enfermedad moderada

Enfermedad grave

Resultado

Fallecido

Curado




