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CAPITULO I: PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.1 Descripcion de la situacion problematica

En Wuhan, China, finales del 2019 se informo una serie de casos de neumonia de
origen desconocido. Mas tarde, se supo que habia surgido un nuevo tipo de
betacoronavirus de ARN envuelto, el cual fue llama “sindrome respiratorio agudo
severo coronavirus 2 (SARS-CoV-2)” el cual causa la “enfermedad por coronavirus
19 (COVID-19)”. Ainicio del 2020, la OMS declar6 una emergencia de salud publica
a nivel internacional y en marzo del mismo afio fue reconocida como pandemia

mundial (1).

El brote de COVID-19 afecta principalmente a adultos y la gravedad de la
enfermedad aumenta en relacion a la edad. En cuanto a los factores de riesgo
adicionales incluyen el sexo en el que el masculino es el mas afectado y las
comorbilidades, como diabetes, hipertension y deficiencias respiratorias previas.
Sin embargo, los nifios y adolescentes representan una proporcion relativamente
menor en comparacion con los pacientes que dan positivo al virus, ya que

reaccionan de manera diferente a la enfermedad en comparacion al cuerpo adulto

).

En este sentido, se ha observado que los nifios son menos infectados y menos
afectados por el SARS-CoV-2, en comparacion a otras enfermedades respiratorias.
La presentacion mas leve de COVID-19 puede estar relacionada con la memoria
inmadura del sistema inmunoldgico de los nifios, ya que aun estan construyendo
su reserva de células B y T. Por lo tanto, estan mas preparados para lidiar con
antigenos completamente nuevos, como el SARS-CoV-2, que las personas
mayores, ya que presentan menores cantidades de linfocitos (3).

En términos de la condicidn, los casos de nifios con COVID-19 fueron generalmente
menos severos que los casos de adultos. Otras teorias, sugieren que todo esto
pudiera estar relacionado con la exposicion de manera constante y los factores que
presenta el huésped. En ese sentido, se sabe que los nifios generalmente estan
bien cuidados en el hogar, por lo que pueden tener menos oportunidades de

exposicion a este tipo de patdgenos o contacto con pacientes enfermos.
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Por otro lado, se ha sugerido que la enzima convertidora de angiotensina Il (ACE2)
es el receptor celular del SARS-CoV, por lo que recientemente se demostrd que es
probable que la ACE2 también sea el receptor celular del CoV-2019. Con esto en
mente, se cree que debido a la madurez y funcién del ACE2 que exhiben, los nifios
son menos susceptibles al CoV-2019, ya que pueden ser mas pequefios que los
adultos. A parte que los nifilos por lo general sufren infecciones respiratorias
recurrentes durante el invierno, lo que puede hacer que los niveles de anticuerpos
contra los virus se mantengan mas altos que en los adultos. Todo esto ha sido
especulacién, sin embargo, un estudio de Dong et al. (4), encontraron que la
cantidad reportada de casos graves y criticos fue de aproximadamente entre el
10,6% y 3,0% en nifios con edades de 0 a 15 afios lo que sugiere que los nifios
mas pequefios, en particular los bebés, fueron mas vulnerables a la infeccidén por
el virus CoV-2019.

Aunque estudios previos han identificado comorbilidades preexistentes como
factores de riesgo importantes para la infeccién de forma grave por SARS-CoV-2
en adultos (5), quedan dudas sobre las comorbilidades y los resultados en la
infancia asociados con COVID-19. Aunque se han publicado revisiones
sistematicas y metaanalisis que examinan la COVID-19 en nifios y adolescentes,
muchos de estos informes no han evaluado el riesgo que implica la infeccion de
forma grave por el SARS-CoV-2 en estos grupos con enfermedades previas (6).

A pesar de que, en su mayoria, los estudios sugieren que los nifios se infectan con
menos frecuencia y se ven menos afectados por el COVID-19, a diferencia de otras
enfermedades respiratorias, en la actualidad ha habido un aumento en el nimero
de nifios infectados, en los que se estan reportando algunos casos fatales,
asociados a complicaciones extrapulmonares, que apuntan a la necesidad de

atencion medica y cientifica (7).

Antoon et al. (8) encontraron que las complicaciones y las condiciones concurrentes
ocurrian en el 16,3% de la poblacion pediatrica, y las condiciones mas frecuentes
incluyeron complicaciones conocidas de infecciones virales como neumonia,
insuficiencia respiratoria y convulsiones. De igual manera, se reporto lesion renal y
hepética aguda, asi como las complicaciones trombdéticas, pero con menos

frecuencia que en los adultos y en cuanto a las complicaciones neuroldgicas también
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son poco comunes en comparacion con los informes de adultos y menos frecuentes

gue en otras enfermedades virales en nifios y adolescentes.

A pesar de los resultados informados hasta la fecha, pocos estudios de cohortes
pediatricas han examinado directamente los factores de riesgo o las comorbilidades
asociadas con la COVID-19 grave o grave en nifios, por lo que una mayor
investigacion de estos temas podria proporcionar informacion importante y guiar el
desarrollo de estrategias terapéuticas y de inmunizacion para poblaciones objetivo,
por lo tanto, existe la necesidad de realizar un estudio que evalle el riesgo relativo
de infeccion grave por COVID-19 asi como la morbilidad y mortalidad en nifios con

comorbilidades.

1.2 Formulacion del problema
¢ Cudles son las comorbilidades asociadas a COVID-19 severo en pacientes

pediatricos “Instituto Nacional de Salud del nifio” San Borja 2020-2021?

1.3 Objetivos

1.3.1 Objetivo general
Determinar las comorbilidades asociadas al desarrollo de COVID-19 severo en

pacientes pediatricos “Instituto Nacional de Salud del Nifio”, en San Borja 2020 —
2021.

1.3.2 Objetivos especificos

Identificar las caracteristicas individuales y socio-demogréficas de los pacientes
pediatrico con COVID-19 leve y severo.

Identificar las caracteristicas clinicas y epidemioldgicas de los pacientes pediatrico
con COVID-19 leve y severo.

Identificar la comorbilidad mas prevalente asociada al desarrollo de COVID-19
severo en pacientes pediatricos.

Determinar las comorbilidades mas prevalentes asociada al desarrollo de COVID-
19 severo segun el sexo en pacientes pediatricos.



1.4 Justificacion

1.4.1 Importancia

Siendo el COVID-19 una patologia que actualmente nos mantiene en pandemia
mundial, particularmente el Per( se encuentra entre uno de los paises con mayor
prevalencia y mortalidad, ademas de los pocos estudios que existen en el pais
sobre este tema; los resultados obtenidos de este estudio pueden ser extrapolados

al resto de la poblacion con similares caracteristicas demograficas y sociales.

Estudios recientes sugieren que los nifios tienen la misma probabilidad de contraer
el SARS-CoV-2 que los adultos, pero con menos sintomas y una enfermedad menos
grave, sin embargo, al tratarse de una enfermedad nueva que afecta multiples
aspectos de la enfermedad aun se desconocen. Existe literatura con un realidad
social y demografica diferente a la nuestra y, en particular, en el caso de los nifios,
la informaciéon es limitada, especialmente respecto a los factores vinculados al
desarrollo de COVID-19 grave; Por ello, es de gran importancia disponer de
informacion sobre casos graves que pueden llegar a ser mortales, con el

correspondiente impacto social y econémico en nuestro sistema sanitario.

Los resultados obtenidos en este estudio contribuirdn a adoptar medidas de
intervencién correctas y oportunas, asi como a poder protocolizar los datos
obtenidos, pudiendo incluso funcionar como base para la seleccion de criterios de
prioridad en el esquema de vacunacion frente a la COVID-19 en pediatria y la

poblacién adolescente.

Ademas, estos resultados servirian de base para futuras investigaciones que
cuenten con mayor poblacién o disefios metodologicos mas complejos, asi como
mejorar la identificacion rapida de la poblacion pediatrica de riesgo que podria
desarrollar un cuadro severo e instaurar una terapéutica precoz para evitar que el
paciente llegue a ser internado en la UCI, incluso tener un desenlacé mortal; este
conocimiento fortaleceria la gestion del sistema de salud y de la misma manera
podria ayudar a la disminucion de la mortalidad, lo que supondra mejorar la toma de

decisiones a nivel de practica clinica, e incluso reducir costes.



También, puede proporcionar informacion para los médicos y las familias que se
enfrentan a decisiones en las que la evaluacién del riesgo individual es crucial (p. Ej.,
Educacion presencial, otras actividades grupales). Con esto, los esfuerzos
realizados en la prevencion de la salud publica y la priorizacion del uso de la vacuna
podrian considerar el potencial de enfermedad grave de COVID-19 en nifios con
comorbilidades y enfermedades crénicas, y en este sentido, los profesionales del
area de la salud podrian considerar mantener un manejo clinico cuidadoso de los
nifos con enfermedades cronicas. estos trastornos y COVID-19, y de alguna manera
centrarse en las poblaciones de alto riesgo, ya que pueden identificarse en el estudio,
ya que es mas probable que estos pacientes se beneficien de las intervenciones

terapéuticas.

1.4.2 Viabilidad y factibilidad
El trabajo cuenta con los permisos necesarios impartidos por la institucion, asi como
con la capacidad técnica y tedrica que presenta el investigador en relacion al disefio

y las tecnologias requeridas para el desarrollo de la investigacion.

Para llevar a cabo este proyecto, se dispone de tiempo suficiente para la seleccion,
recopilacion y analisis de datos que cumplan con los criterios de inclusion. Del mismo
modo, esta la cantidad de recursos humanos en el campo de la investigacion, asi
como los recursos financieros y materiales. Se tiene acceso a todos los datos que
se encuentran en el hospital, ya que se cuenta con las autorizaciones necesarias
tanto del area docente del “Instituto Nacional de Salud del Nifio de San Borja”, como

la evaluacion previa del comité de ética.

1.5Limitaciones

Entre las limitaciones que puede presentar el estudio, se encuentra el hecho que
es un estudio con disefio retrospectivo, por lo que al realizar la evaluacion de las
historias clinicas es probable que se encuentren con datos clinicos incompletos del

paciente necesarios para realizar la seleccion y el andlisis.

El estudio sera disefiado para examinar las asociaciones entre ciertos factores
preespecificados y la gravedad de la COVID-19 entre los pacientes pediatricos que

visitaron el instituto o fueron ingresados durante la pandemia de COVID-19. Por lo
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tanto, nuestros hallazgos deberan ser interpretados a la luz de estas
consideraciones y pueden no ser generalizables fuera del entorno de urgencias o

del hospital.



CAPITULO Il MARCO TEORICO

2.1Antecedentes

En el 2021, Gentile et al. realizaron una encuesta a fin de “caracterizar los aspectos
clinico-epidemiolégicos ocasionados por la infeccion por COVID-19 en pacientes
menores de 18 afios”. Los antecedentes de asma, cardiopatias congénitas,
displasia broncopulmonar, obesidad, desnutricion moderada a grave, enfermedad
neuroldgica cronica y/o edad menor de 6 meses se consideraron predictores
independientes de gravedad. Entre las conclusiones, los autores mencionan que la
gravedad de la enfermedad se asocia con ciertas comorbilidades ya establecidas

(9).

En 2021, Kompaniyets et al. desarrollaron una encuesta transversal en la que
observaron que 12.491 (28,7%) tenian antecedentes médicos. Se ha observado un
mayor riesgo de COVID-19 grave en nifios con complejidades médicas y ciertas
afecciones subyacentes, como cardiopatias congénitas, diabetes tipo 1, anomalias
circulatorias y obesidad. Se concluye que los profesionales pueden considerar la
posible necesidad de seguimiento estrecho y manejo clinico cuidadoso en nifios
con estas condiciones y COVID-19 (10).

En 2021, Antoon et al. realiz6é un estudio de cohorte retrospectivo de 45 hospitales
infantiles de EE. UU. Encontré que ser negro o no blanco se asociaba con una
mayor gravedad de la enfermedad; edad mayor de 4 afios; y obesidad tipo 2/DM,
enfermedades cardiovasculares, neuromusculares y pulmonares, concluyendo que
hubo diferencias en la severidad de la enfermedad por raza y etnia y la presencia
de comorbilidades seleccionadas. Estos factores deben tenerse en cuenta al

priorizar las estrategias de mitigacion y vacunacion. (8).

Kapoor et al., en el 2021 estudiaron las diversas comorbilidades y su impacto en la
evolucion del SARS-CoV-2 en nifios infectados. Se revisaron las historias clinicas
de 120 niflos con edades entre 1 mes a 18 afos, 51.7% niflos presentaron
comorbilidades, las mas comun fue la tuberculosis, seguida de otras infecciones y

enfermedades hematolégicas. Se concluyd que la presencia de una enfermedad



comérbida no afectd la gravedad de la enfermedad, la duracion de la
hospitalizacion, el requerimiento de ventilacion y la mortalidad (11).

En 2021, Sananez et al. analizé nifios con infeccidn aguda, nifios convalecientes y
MIS-C (sindrome inflamatorio multisistémico en nifios). Los nifios con
enfermedades agudas se estratificaron segun la gravedad que presentaron de la
enfermedad, en la que los nifios con COVID-19 grave no desarrollaron una
respuesta detectable, en contraste con la respuesta de los nifios con enfermedad
asintomatica, leve y moderada. Entre las conclusiones, se cree que dado que las
comorbilidades son comunes en los nifios con COVID-19 grave, se necesitan mas
estudios para aclarar su contribucién a la débil respuesta de anticuerpos que se

observa en la enfermedad grave (12).

En el 2021, Coronado et al. llevo a cabo una investigacién de tipo prospectivo de
casos y controles de pacientes menores de 17 afios que ingresaron a la UCI
pediatricos con COVID-19. Solo un paciente con ictus hemorragico tenia una
comorbilidad no diagnosticada. Se concluye que los eventos cerebrovasculares
relacionados con la COVID-19 en pacientes pediatricos deben ser reconocidos

como una de las manifestaciones mas graves de esta infeccion (13).

En 2021, Rodriguez-Portilla et al. desarrollé un estudio observacional, retrospectivo
y descriptivo que inscribié a 125 pacientes SARS-CoV-2 positivos, de los cuales el
18,4 % presentaba enfermedad critica y el 16,8 % sindrome inflamatorio
multisistémico (MIS-C). La ausencia de comorbilidades y contacto epidemioldgico
en la historia fue mas frecuente en pacientes con MIS-C. Los autores concluyen
que los resultados serviran de base para futuras investigaciones y guiaran el criterio

de los tomadores de decisiones (14).

En 2021, Schult-Montoya et al. describe las manifestaciones clinicas y neurolégicas
en el curso de la enfermedad y recopila una serie de casos de nifios con COVID-
19. Las manifestaciones neurolégicas estuvieron entre las manifestaciones mas
frecuentemente reportadas, sin embargo, fueron limitados los datos relacionados a

las caracteristicas clinicas y a los factores prondsticos en nifios y adolescentes,



particularmente en los que tenian manifestaciones neurologicas, como
convulsiones y cambios sensoriales (15).

En 2021, Dominguez et al. realizaron un estudio transversal descriptivo e inferencial
en Perq, para lo cual incluyeron 100 pacientes pediatricos, la mayoria de los cuales
presentaban comorbilidades (74%). La mortalidad fue del 4%. Se observaron
problemas respiratorios en 29,4% y sindrome inflamatorio multisistémico en 22,6%,
requiriendo ingreso en UCI (p=0,008). Se concluye que las comorbilidades

preexistentes hacen vulnerable a la poblacion pediatrica (16).

En 2020, Llaque-Quiroz et al. describe las caracteristicas tanto clinicas como
epidemioldgicas de los niflos que presentaron COVID-19. Todas las historias
clinicas de nifios fueron analizadas en la que se incluyeron solo la de los
hospitalizados y los que estaban en ambulatorios en el Peru; Se registraron un total
de 33 pacientes, el 60,6% presentaba enfermedades concomitantes, el 93,9%
presentaba sintomas principalmente fiebre y tos. Las caracteristicas clinicas de los
nifios fueron similares a las de otros virus, el curso fue en su mayoria moderado y

la historia epidemiolégica fue importante para la sospecha diagnéstica (17).

2.2 Bases teodricas

Coronavirus

Los coronavirus humanos (HCoV, por sus siglas en inglés Human Coronaviruses)
son los miembros de los coronavirus (CoV) responsables de multiples
enfermedades respiratorias de diversa gravedad, como resfriado comdun,

bronquiolitis y neumonia (18).

Los HCoV han aparecido periédicamente en diferentes lugares del mundo y se han
relacionado con brotes importantes de neumonia mortal en humanos desde
principios del siglo XXI (19). La reciente tercera gran explosion de HCoV, ocurri6 a
finales del 2019 en una provincia de China, causada por una nueva cepa altamente
homologa de SARS-CoV, clasificada como “sindrome respiratorio agudo severo
coronavirus 2 (SARS-CoV-2, por sus siglas en inglés severe acute respiratory
syndrome coronavirus)”; designé la infeccibon como pandemia de COVID-19
(Enfermedad de Coronavirus 2019) (20). Estos brotes de HCoV han sido
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clasificados como una amenaza continua para los seres humanos y la economia
mundial debido a su apariciébn impredecible, su rapida y facil proliferacion que

conduce a consecuencias catastroficas (21).

Los HCoV se estudian como virus envueltos que contienen genoma de ARN de
sentido positivo, monocatenario, no segmentado y principalmente vertebrados
hospedadores. A nivel molecular, los coronavirus emplean una variedad de
estrategias inusuales para lograr un programa complejo de expresion génica. La
replicacion del coronavirus implica el cambio de marco del ribosoma durante la
traduccion del genoma, la sintesis de especies de ARN gendmicas y subgendmicas
multiples y el ensamblaje de viriones de la progenie por una via que es Unica entre

los virus de ARN con envoltura (22).

Taxonomia

Estos virus se han enfrentado en varias ocasiones al requisito previo de clasificar
un virus de reciente aparicion asociado a una enfermedad grave o incluso mortal
en humanos en géneros existentes o una nueva especie (23). En este contexto, la
clasificacion actual distribuyd 39 especies de CoV en 27 subgéneros, 5 géneros y
2 subfamilias que se clasificaron en la familia Coronaviridae, suborden
Cornidovirineae, orden Nidovirales y reino Riboviria (23, 24). Los HCoV se clasifican
en la subfamilia Coronavirinae de la familia Coronaviridae, se alienan genotipica y
serolégicamente en cuatro géneros principales; AlphaCoV, BetaCoV, GammaCoV

y DeltaCoV, por el “Comité Internacional de Taxonomia de Virus” (19).
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Figura 1. Clasificacion taxondmica y las posiciones de los siete VHC conocidos. Tomado
de Kirtipal et al. (21)

Transmision

Después de la infeccion en humanos, los HCoV se transmiten entre la poblacion
humana por contacto cercano de persona a persona. Por ejemplo, se ha llegado a
la conclusion de que el contacto estrecho con la persona infectada o la cercania a
menos de 3 pies de distancia, es un factor importante para la transmision de CoV.
Los virus pandémicos, SARS-CoV, MERS-CoV y SARS-CoV-2, transmitidos entre
humanos principalmente por transmision nosocomial ha sido evidenciado por una
mayor frecuencia de infeccion entre los trabajadores de la salud y los pacientes
contra sus familiares (21).

Sindrome respiratorio agudo severo coronavirus 2 (SARS-CoV-2)
El SARS-CoV-2, responsable de la actual COVID-19, también pertenece al género

Beta-CoV y se considera el tercer brote mayor de coronavirus en los ultimos 20

11



afos, después del “Sindrome Respiratorio Agudo Severo” (SARS) y “sindrome
respiratorio de Oriente Medio” (MERS) (25). El 11 de marzo de 2020, tras haber
establecido la OMS la propagacion (y gravedad) de la infeccién por SARS-CoV-2,
declar6 que el brote de COVID-19 registrado en los meses anteriores era una
pandemia (26). Estos son virus altamente transmisibles y patégenos, muy
probablemente derivados de los murciélagos (27).

Enfermedad por coronavirus 19 (COVID-19)

Es una infeccidn viral la cual tiene una alta tasa de transmisibilidad causada por el
SARS-CoV-2. Los analisis gendmicos han revelado que el virus esta relacionado
filogenéticamente con los virus del sindrome respiratorio agudo severo (SARS) de
los murciélagos, por tanto, se ha considerado a los murciélagos como un posible
reservorio primario (28). Aunque se ha especulado que una fuente animal
intermedia esta involucrada en el salto de su especie, se desconoce la identidad y
el mecanismo de transferencia a los humanos. Sin embargo, la rapida transferencia

de persona a persona indica un alto potencial de transmision de este virus (29).

Patogénesis

El SARS-CoV-2 suele manifestarse en humanos con sintomas leves caracteristicos
de una insuficiencia respiratoria grave. Cuando se adhiere a las células epiteliales
de las vias respiratorias, generalmente el virus inicia su replicacion y migra hacia
las vias respiratorias e invade las células epiteliales alveolares de los pulmones. La
rapidez con la que se multiplica el virus en los pulmones puede desencadenar una
mayor respuesta inmunitaria de manera exacerbada. Comienza el llamado
sindrome de tormenta de citocinas I, el cual inicia al desarrollo del sindrome de
dificultad respiratoria aguda e insuficiencia respiratoria, considerada como la
primera causa de muerte en pacientes que tienen COVID-19 (30). Las personas
con mayor riesgo de desarrollar y morir de ARDS son las personas mayores (> 60
afnos) y las personas con afecciones médicas graves (31, 32).

Los cambios histopatolégicos ocurren principalmente en los pulmones, donde se
observan lesiones alveolares difusas bilaterales, descamacion de neumocitos,
depdsito de fibrina y formacion de membrana hialina en pacientes con la COVID-
19 grave, ciertos casos se puede encontrar una inflamacién exacerbada (33, 34).
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Caracteristicas clinicas y factores de riesgo

Cuando se habla de las manifestaciones clinicas en pacientes que cursan con
COVID-19 presentan patologias de enfermedad muy variadas de la infeccién por
SARS-CoV-2 en humanos. En este caso el virus pasa a través de la mucosa nasal
y laringea y entra a los pulmones mediante el tracto respiratorio. La fiebre y la tos
se encuentran entre los primeros y méas frecuentes sintomas de infeccién. Los
pacientes con COVID-19 cursan por lo general fiebre, dolores de cabeza o fatiga y
tos seca como sintomas principales. En el caso de los pacientes que cursan con la
enfermedad de tipo grave pueden llegar a desarrollar dificultad respiratoria (disnea
e hipoxemia) y estas suelen presentarse dentro de la semana subsiguiente al inicio
de la enfermedad, el cual llegar a progresar de manera rapida al sindrome de

dificultad respiratoria aguda (SDRA) o insuficiencia organica terminal (32).

El curso clinico del SARS-CoV-2 se ha dividido en tres fases: “la fase de viremia, la
fase aguda (neumonia) y la fase grave o de recuperacion” (35). La funcién inmune
de los huéspedes infectados parece ser el determinante de la progresion de la
enfermedad. Sin embargo, en pacientes con edad avanzada o pacientes con
inmunidad comprometida, la enfermedad a menudo progresa a formas graves o
criticas en combinacién con otras comorbilidades como hipertensién y diabetes
(36).

Se ha considerado que el receptor de la enzima convertidora de angiotensina 2
(ACE2) gue se encuentran en las células humanas, suele ser el sitio de unién del
SARS-CoV-2, el cual también es el receptor celular del coronavirus del SARS. Otros
estudios demostraron que el SARS-CoV-2 empleaba ACE2 para la entrada celular
a través de la union de las proteinas virales espiga (S) al receptor celular ACE2
(37). La ACE2 se distribuye en mdltiples 6rganos, como en pulmones, rifiones,
corazén, higado e intestino (38). Varios estudios encontraron que, ademas del
sistema respiratorio, los dafios en otros sistemas también podrian estar
relacionados con el ataque del SARS-CoV-2. Hu y Wang (39), encontraron que los
pacientes varones, ancianos y obesos y aquellos con alguna comorbilidad,
especialmente con hipertensiéon, diabetes y ECV, tenian mas probabilidades de
convertirse en casos graves, pero la asociacion entre hipertension, diabetes, ECV

y gravedad de COVID-19 se redujo con el aumento de la edad.
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COVID-19 en nifios

Aln no esta claro por qué la epidemiologia, las caracteristicas clinicas y los
resultados del COVID-19 son tan diferentes en los nifios en comparacion con los
adultos. Las infecciones por SARS-COV-2 presente en nifios son de alto riesgo en
la poblacion de pacientes seleccionada (40).

Estudios como el de Alsohime et al. (41), indicaron que las infecciones respiratorias
virales estan asociadas con altos costos sociales para los nifios. Ademas, los nifios
con infecciones asintoméaticas por causadas por el virus SARS-COV-2 pueden ser
una fuente de transmision de COVID-19 a los padres y cuidadores. Los principales
factores de riesgo notificados para los casos pediatricos de COVID-19 fueron el
contacto cercano con un miembro de la familia positivo para el SARS-COV-2, un
historial de viajes y / o vivir en areas endémicas. Los nifios con COVID-19 que
requirieron atencion en la UCI tenian varias comorbilidades, como malignidad. A
medida que evoluciond la pandemia, se informaron multiples casos de sindrome
inflamatorio multisistémico en niflos y adolescentes que fueron relacionados de
manera temporal con el COVID-19 (MIS-C). Una poblacién Unica son los recién
nacidos de madres afectadas por COVID-19, ya que existe una necesidad urgente
de optimizar su manejo y resultado durante esta pandemia de rapida evolucion. La
identificacion temprana de la infeccion por SARS-COV-2 en bebés y nifios tiene
importantes efectos directos de manejo en estos nifios e implicaciones para la salud
publica debido a los efectos sobre las medidas de control de la transmision de

enfermedades.

En general, la COVID-19 parece ser una enfermedad que puede ser menos grave
en los nifios que en los adultos. Alrededor del 90% de los nifios suelen ser
diagnosticados de manera asintomatica, leve o moderada. Sin embargo, al rededor
del 6,7% pueden llegar a ser graves, que por lo general se observa en pacientes

menores de un afio y en aquellos con una enfermedad subyacente (42).

Caracteristicas clinicas de COVID-19 en nifios
Los signos y sintomas se presentaron de forma variada, durante el curso de la

enfermedad, en su mayoria los nifios con COVID-19 experimentaron los siguientes
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sintomas: fiebre (195/452, 43.1%), tos (196/452, 43.4%), dolor de garganta (92/452,
20.4%), taquicardia (76/452, 16.8%), rinorrea (74/452, 16.4%), congestion nasal
(69/452, 15.3%), taquipnea / disnea (57/452, 12.6%), diarrea (30/452, 6.6%),
vomitos (26/452, 5.8%), mialgias o fatiga (23/452, 5.1%), hipoxemia (8/452, 1.8%)
y dolor toracico (2/452, 0.4%) (43).

Comorbilidades del COVID-19

Multiples comorbilidades estan asociadas con la progresion grave de la enfermedad
de COVID-19. Las personas que tienen mayor riesgo de infeccion por COVID-19
son aquellas que cursan con condiciones médicas subyacentes no controladas,
como diabetes; hipertension; enfermedad pulmonar, hematolégica, hepatica y
renal; pacientes con cancer que reciben tratamiento quimioterapéutico; fumadores;
receptores de trasplantes; y aquellos pacientes que toman esteroides de forma
cronica. Ademas, los pacientes de edad avanzada, con enfermedad renal cronica
y aguellos con cancer no solo presentan el riesgo de contraer el virus, sino que
existe un riesgo significativamente mayor de muerte entre estos. grupos de

pacientes (44).

Aunque estudios previos han establecido comorbilidades preexistentes como
factores de riesgo significativos para la infeccién severa por SARS-CoV-2 en
adultos, informes han indicado la posibilidad, aunque poco comun de COVID-19
grave y potencialmente mortal en pacientes pediatricos, sin embargo, ain quedan
preguntas sobre las comorbilidades infantiles y los resultados asociados de COVID-
19 (45, 46).

2.3 Definicion de términos basicos

Bronquiolitis: Es la inflamacion de los bronquiolos, generalmente causada por una

enfermedad viral aguda (47).
Citocinas: Las citocinas son un grupo de sefalizacion celular de polipéptidos /

glicoproteinas extracelulares de bajo peso molecular sintetizados por diferentes

células inmunes, principalmente, por células T, neutréfilos y macréfagos, que son
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responsables de promover y regular la respuesta inmunitaria (es decir, actividad,
diferenciacion, proliferacion y produccion de células y otras citocinas) (48).

Comorbilidades: se pueden definir como otras afecciones episddicas crénicas,
como el asma (es decir, episodios agudos de signos y sintomas que pueden
aparecer y desaparecer durante afios) o afecciones progresivas cronicas, como las

enfermedades cardiovasculares (49).

Enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE2): es una glucoproteina integral de
membrana de tipo 1 que es expresada y activa en la mayoria de los tejidos. Su
principal funcién recae en la degradacion de Ang Il, lo cual da como resultado la
formacion de angiotensina 1-7 (Ang 1-7) que funciona como antagonista a las

acciones de Ang Il (50).

Neumonia: Es una infeccion aguda del parénquima pulmonar por uno o0 mas
patdogenos coinfectantes, pero excluyendo la condicibn bien definida de

bronquiolitis, cuya causa principal es casi siempre un agente viral (51).

Neutrofilia: se define como un recuento de neutréfilos en sangre mas alto que el

rango de referencia normal del recuento absoluto de neutréfilos (52).

Sindrome Inflamatorio  Multisistémico en Nifios (MIS-C): Estado
hiperinflamatorio potencialmente mortal 4-6 semanas después de la infeccion con
el COVID-19 primario (53).

Tormenta de citocinas: se considera a todos aquellos trastornos de desregulacion
inmunitaria que se caracterizan por sintomas constitucionales, inflamacion
sistémica y disfuncion multiorganica la cual puede conllevar a una insuficiencia

multiorgénica si no es tratada adecuadamente (54).
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CAPITULO IIIl: HIPOTESIS Y VARIABLES

3.1. Formulacién de hipétesis principal y derivadas

Al tratarse de un estudio de tipo descriptivo no se plantean hipotesis.

3.2. Variables y definicién operacional

Variable 1

Comorbilidades: Enfermedades o condiciones que se asocian a la severidad de

la progresion de la COVID-19.

Variable 2

COVID-19 severo: Se refiere a la enfermedad que progresa a tal sentido que hay

la necesidad de admisién, asistencia respiratoria o cuidados intensivos en

pacientes pediatricos.

Matriz de operacionalizacidon de variables

Escala

intensivos o que
involucro el uso

tiraje) +

Tipo por de Cateqoria Medios de
Variable Definicién su Indicador medici6 Sg verificacié
naturaleza n n
afecciones Obesidad
ep|S(_')d|cas (grado 2-3)
crénicas, como '
el asma (es enfermedad
; S respiratoria
decir, episodios Crénica
a_gudos de diabetes’,
Y, e
Variable 1: ueden q cardiaca,
g arecer Cuantitativ | hematolégica, Ordinal o Si Historia
Comorbilidade P y a Reumatolégica e No clinica
s desaparecer
duran_te afios) o inmunolégica
afecuor_wes renal cronica,
progresivas antecedente
crénicas, como de
las Enfermedad
enfermedades P
. oncoldgica,
cardiovasculare
S otras.
Es la como la Signos clinicos
atencion que de neumonia
Variable 2: requiere (tos o
tratamiento en Cuantitativ | dificultad Ordinal e Sj Historia
COVID-19 una unidad de a respiratoria + e No clinica
severo cuidados taquipneay/o
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de ventilacién
mecanica
invasiva o que
resulté en la
muerte.
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CAPITULO IV: METODOLOGIA

4.1 Disefio metodoldgico

Se desarrollara un estudio de tipo descriptiva la cual refiere ser un estudio que esta
disefiado para describir la distribucién de una o mas variables, sin tener en cuenta
ninguna hipotesis causal o de otro tipo, de corte transversal la cual implica la
recopilacion de informacion sobre la presencia o el nivel de una o mas variables de
interés, ya sea la exposicion o el resultado como existen en una poblacion definida
en un momento determinado (55).

Se trata de un estudio retrospectivo observacional, este disefio se refiere al estudio
donde se registra todo lo observado de hechos que ocurrieron en el pasado y el

investigador no interviene en los hechos (56).

4.2 Disefio muestral

Poblacion universo
En relacion a la poblacion universo estara conformada por todos aquellos usuarios

que asisten al “Instituto Nacional de Salud del Nifio San Borja” 2020 — 2021.

Poblacién de estudio

Para conformar la poblacion se consideraran las historias clinicas de pacientes
pediatricos que asistieron al “Instituto Nacional de Salud del Nifio San Borja” 2020
—2021.

Criterios de elegibilidad

De inclusion

Pacientes entre 1 mes de vida a 17 afios de edad.

Pacientes pediatricos con COVID-19 severo.

Pacientes pediatricos con comorbilidades como diabetes mellitus, obesidad,

enfermedades sistémicas, entre otras.

De exclusion

Pacientes con COVID-19 asintométicos o leve.
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Historias clinicas con datos incompletos.

Tamafio de la muestra
Al no conocer el total de la poblacién se empleara la siguiente formula:

Z%pq
n=-—

Considerando que:

Z= nivel de confianza 95 %=1.96

p = proporcion aproximada 5% = 0.5

g = proporcion de la poblacion de referencia (1 -p) 1-0.5=0.5

d = nivel de precision absoluta= 0.05

72 0.96
==Pl-—" 384
d 0.0025
Muestreo

En este estudio se realiza un muestreo probabilistico simple. La muestra esta
compuesta por las historias clinicas de pacientes pediatricos que cumplan con los

siguientes criterios de seleccion:

4.3 Técnicas de recolecciéon de datos
Para la recoleccion de datos se utiliza como técnica la observacion y como
instrumento se utilizara la ficha de registro como herramienta que permite la

recoleccién de informacion de las historias clinicas.

4.4 Procesamiento y andlisis de datos
En primer lugar, se solicita autorizacion al “Instituto Nacional de Salud del Nifio de

San Borja” para acceder a la historia clinica y realizar el examen.

Las historias clinicas seran revisadas y seleccionadas en base a los criterios de
seleccién de los cuales se extraera la informacién requerida y se registrara en el
formulario de recoleccion de datos (Anexo 3) el cual contendra las variables de

estudio para lograr los objetivos propuestos.
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La informacion obtenida se traslada a una base de datos disefiada en el programa
Excel y para el andlisis estadistico se utiliza el programa estadistico SPSS, que nos
permite obtener los resultados en forma de tablas y gréaficos. Se realizan pruebas
estadisticas descriptivas mediante el uso de frecuencias y porcentajes y una

medida de tendencia central (media) para cumplir con los objetivos planteados.

4.1. Aspectos éticos

No se requiere consentimiento informado al momento de revisar las historias
clinicas, sin embargo, la solicitud de aprobacion la realiza la “Universidad de San
Martin de Porres” a las autoridades del INSNSB para realizar el estudio y garantizar

la confidencialidad. datos del paciente.
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CRONOGRAMA

Fases

2021-2022

Dic

Ene

Feb

Mar

Abr

May | Jun

Jul

Ago

Sep

Oct

Nov

Redaccion del
plan de

investigacion

Aprobacion del
plan de

investigacion

Recolecciéon de

datos

Procesamiento
y analisis de

datos

Elaboraciéon del

informe

Correcciones
del trabajo de

investigacion

Aprobacion del
trabajo de

investigacion

Publicacién del
articulo

cientifico
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PRESUPUESTO

El desarrollo de esta investigacion se apoya en la disposicion y adquisicion de

los siguientes recursos:

Concepto Monto estimado (soles)
Material de oficina 500.00
Software 900.00
Servicio de Internet 200.00
Impresiones 500.00
Logistica 200.00
Traslados 800.00
TOTAL 3100.00
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1. Matriz de consistencia

ANEXOS

Poblacién de

Titulo de la Pregunta de Objetivos de la Tipo y disefio estudio y Instrlér(r;ento
investigacion investigacion investigacion de estudio procesamiento -
recoleccion
de datos
COMORBILIDADES | General: Objetivo general Estudio Historias clinicas | La técnica de

ASOCIADAS A
COVID-19 SEVERO
EN PACIENTES
PEDIATRICOS DEL
INSTITUTO
NACIONAL DE
SALUD DEL NINO
SAN BORJA 2020 —
2021

¢ Cudles son las
comorbilidades
asociadas a
COVID-19 severo
en pacientes
pediatricos
Instituto Nacional
de Salud del nifio
San Borja 2020 -
20217
Especificos

e . Cudles son las
caracteristicas
individuales y
socio-
demograficas de
los pacientes
pediatricos con
COVID-19 leve y
severo?

e ;Cudles son las
caracteristicas
clinicas y
epidemioldgicas
de los pacientes
pediatricos con
COVID-19 leve y
severo?

e ;Cudlesla
comorbilidad mas
prevalente
asociada al
desarrollo de
COVID-19 severo
en pacientes
pediatricos del
INSNSB durante
el periodo 2020-
20217

¢ Cudles son las
comorbilidades
mas prevalentes
asociada al
desarrollo de
COVID-19 severo
segun el sexo en
pacientes
pediatricos del
INSNSB durante
el periodo 2020-
20217

Determinar las
comorbilidades
asociadas al
desarrollo de
COVID-19 severo
en pacientes
pediatricos del
INSNSB durante el
periodo 2020-2021.
Objetivos
especificos

o |dentificar las
caracteristicas
individuales y
socio-demogréficas
de los pacientes
pediatricos con
COVID-19 leve y
severo.

o |dentificar las
caracteristicas
clinicas y
epidemioldgicas de
los pacientes
pediatricos con
COVID-19 leve y
severo.

o |dentificar la
comorbilidad mas
prevalente
asociada al
desarrollo de
COVID-19 severo
en pacientes
pediatricos del
INSNSB durante el
periodo 2020-2021.
e Determinar las
comorbilidades mas
prevalentes
asociada al
desarrollo de
COVID-19 severo
segun el sexo en
pacientes
pediatricos del
INSNSB durante el
periodo 2020-2021.

observacional,
descriptivo de
corte
transversal-
retrospectivo.

de pacientes
pediéatricos que
asistieron al
“Instituto
Nacional de
Salud del Nifio
San Borja” 2020
—2021.

Se utilizara el
programa
estadistico
SPSS, lo cual
permitira aplicar
los test
estadisticos
descriptivos
mediante el uso
frecuencias y
porcentajes, y
medida de
tendencia
central (media)
esto dara
respuesta a los
objetivos
planteados.

observacién
y como
instrumento
se utilizara la
ficha de
registro
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2. Instrumentos de recoleccion de datos

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

Datos del nifio

Afo de ingreso:

Edad:
Sexo: f m
Gravedad de la infeccién aguda por covid-19: leve  moderada____ severa

Comorbilidades del nifio

Obesidad: si no en caso se ser si indicar grado

Enfermedad respiratoria crénica: si no

Diabetes: en caso se ser si indicar tipo

Patologia cardiaca: si no

Enfermedad hematoldgica: si no

Enfermedad reumatolégica: si no

Enfermedad inmunoldgica: si no

Enfermedad renal crénica: si no

Enfermedad oncolégica: si no En caso se ser si indicar

cual



