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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.1 Descripcion de larealidad problematica
Al término del afio 2019 se reportaron a la OMS un grupo de casos inusuales
de neumonia en la ciudad de Wuhan, China.! Posteriormente a esta
enfermedad se la denominé COVID 19, encontrandose como responsable al
SARS-COV2, el cual fue extendiéndose rapidamente fuera de este pais
llegando finalmente a causar una pandemia, siendo declarada el 11 marzo del
2020 y resultando en una sustancial morbilidad y mortalidad a nivel mundial.*2
Hasta julio del 2020 se detectaron 15 millones de infectados y 600 000

muertos.3

Los iniciales datos epidemiolégicos sugieren un curso de enfermedad leve en
nifios comparada al de los adultos y se cree que en menores de 18 afios los
casos de COVID 19 representan el 1 a 2%.3 Los casos severos y criticos
conforman el 5% y 0,6% de los casos pediatricos respectivamente; y de este
dltimo grupo, la mitad de ellos fueron menores de 1 afio.* En el Peru se
reportaron 1 000 000 de casos positivos al finalizar el afio 2020 y la poblacion

pediatrica constituyo el 7% siendo las defunciones el 0.6%.°

Los factores asociados a COVID 19 severo en adultos se han descrito muy
bien pero aln se desconoce éstos mismos en la poblacién pediatrica.®
Literatura previa menciona que los factores asociados a la severidad de la
enfermedad en nifios son: la edad (menores 1 afio) y una condicion médica
subyacente como cardiopatia congénita, asma, diabetes, obesidad y
afectacion neurolégica. Lamentablemente estos estudios tuvieron sus

limitaciones para detectar asociaciones estadisticamente significativas.’

A nivel nacional se dispone de muy pocos reportes sobre los factores
epidemiologicos, clinicos y laboratoriales que contribuyan a desarrollar
cuadros severos de COVID 19 en la poblacién pediatrica siendo éste el
principal objetivo de este estudio el cual se realizara en un hospital general de

referencia durante los meses de pandemia.



1.2

1.3

1.4

Formulacién del problema:
¢,Cuales son los factores asociados a COVID 19 severo en nifios atendidos

en el Hospital Maria Auxiliadora de enero a diciembre del 20217

Objetivos:
1.3.1 Objetivos generales
Determinar los factores asociados a COVID 19 severo en nifios atendidos en

el Hospital de Maria Auxiliadora de enero a diciembre del 2021

1.3.2 Objetivos especificos

1. Determinar la prevalencia de pacientes con COVID 19 segun la
clasificacion de severidad.

2. ldentificar las comorbilidades en nifios con COVID 19 severo.

3. Determinar qué caracteristicas epidemioldgicas son factores asociados al
COVID 19 severo en nifios.

4. Determinar qué caracteristicas clinicas son factores asociados al COVID
19 severo en nifios.

5. Determinar qué caracteristicas laboratoriales son factores asociados al
COVID 19 severo en nifios.

6. Determinar la prevalencia de sindrome inflamatorio multisistémico en nifios
atendidos.

7. Determinar la mortalidad de pacientes con COVID 19 severo.

Justificacion

La pandemia del COVID 19 produjo una crisis mundial, teniendo mayor
repercusion en los sistemas de salud debido a la gran demanda de pacientes
afectados por esta nueva enfermedad. En nuestro pais, se reporté que desde
el inicio de la pandemia hasta inicios del 2021 se ejecutaron cerca de

US$1705 millones en el sector salud, cifra que equivale al 0,86% del PBI.8

Asi mismo, se incrementaron en 15 veces el niumero de camas UCI
designadas a pacientes con COVID-19, pasando de 140 a 2062 entre abril

del 2020 a febrero del 2021; igualmente con el uso de ventiladores mecéanicos
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1.6

pasando de 146 a 2 111 y el nUmero de camas de hospitalizacién, de 580 a

21 013 en el mismo periodo, segun informa SuSalud.®

A pesar de que la mayoria de éstos pacientes son adultos, en nuestro pais la
poblacion pediatrica afectada representa el 7% del total de contagiados,
siendo esta cifra similar que en otros paises reportados.® La mayoria de
informacién encontrada hace referencia a la poblacion adulta y pocos siguen

siendo los estudios realizados en menores de 18 afos.

Por lo tanto, se hace necesario continuar con las investigaciones en esta
poblacion que a pesar de no representar a la mayoria también es un grupo
vulnerable. Existen escasos estudios realizados en este pais, justificAndose
asi la bausqueda de informacion enfocada en nuestra realidad con el objetivo
de mejorar el bienestar de nuestra poblacion para posteriormente crear

nuevas estrategias de prevencion.

Delimitacion
Para la presente investigacion se seleccionara a los pacientes menores de 15
afios que ingresaron por emergencias con diagnoéstico de COVID 19 del

Hospital Maria Auxiliadora entre el mes de enero a diciembre del 2021.

Viabilidad
El Hospital Maria Auxiliadora ha concedido el permiso para la realizacién de
la investigacion, asi mismo se cuenta con el apoyo del equipo médico y los

recursos econémicos para su desarrollo.

También se contara con los permisos para acceder al archivo de historias
clinicas de los pacientes del servicio de pediatria a través de la base de datos

estadisticos y los formatos del CIE-10.



2.1

MARCO TEORICO

Antecedentes de la investigacion

Antecedentes Internacionales

En el 2021, Graff K. et al, realizé un estudio de cohorte en Colorado, Estados
Unidos, sobre los factores de riesgo asociados a COVID 19 severo en nifios,
obtuvieron como resultado que del total testeados positivos (454) para COVID
19, el 42,1% fue de sexo femenino, la edad media fue de 11 afios y el 55%
fue de origen hispano. Los factores predictores de hospitalizacion fue edad 0-
3 meses o0 mayores de 20 afios, historia de prematuridad, comorbilidades
(inmunocompromiso, alguna condicion gastrointestinal, diabetes y asma) y
sintomas especificos a la presentacion (fiebre, tos, dificultad para respirar,
diarrea, dolor abdominal y fatiga). Los predictores de soporte ventilatorio
fueron edad 0-3 meses o0 mayores de 20 afios, asma, alguna condicion
gastrointestinal y sintomas similares a la presentacion. Asimismo, valores
elevados de proteina C reactiva (media 17,7mg/dl) se asocio al ingreso de la

unidad de cuidados criticos.®

Bellino S. et al, publicé un trabajo sobre los factores de riesgo de gravedad de
la enfermedad COVID 19 en la poblacion pediétrica italiana. Se reporté que la
prevalencia de la enfermedad fue de 1,8%, la edad media de 11 afos, el
51,4% fue de sexo masculino, la poblacién con condicién médica preexistente
represento el 5,4% y el 13,3% fueron hospitalizados; siendo el 3,5% ingresado
a UCI. El 4,3% fueron los casos severos particularmente en menores de 6
afos. Se observo la asociacion de bajo riesgo de severidad el incremento de
la edad, mientras que un alto riesgo de severidad se relaciond a una condicion
cronica preexistente. La tasa de hospitalizacién, el ingreso en la UCI, la
gravedad de la enfermedad y los dias desde el inicio de los sintomas hasta la
recuperacion aumentaron significativamente con la edad en nifios, adultos y

ancianos.1°

En el 2021, Ouldali N. et al, presentd un trabajo sobre factores asociados a
COVID 19 severo en nifios realizado en Francia. Se reportd que el 11% tuvo

enfermedad severa, incluyendo 6 muertes. Los factores asociados a
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severidad fueron: edad = 10 afos, hipoxemia y proteina C reactiva elevada
(=80 mg/L). Ademas la poblacion menor de 90 dias representd 37% pero solo

el 4% present6 enfermedad severa.!

Preston L et al, realizaron un estudio durante el afio 2020 en estados Unidos
sobre la asociacion entre caracteristicas epidemioldgicas y clinicas en
pacientes pediatricos que fueron hospitalizados por COVID 19 severo. Se
describi6é que el 52,9% fue de sexo femenino, el 53,8% tenian edad entre 12
a 18 afos, el 39,3% fueron hispanos o latinos y 29,2% tuvo 1 o mas
condiciones cronicas. Los pacientes que fueron hospitalizados representan el
11,7% (2430) y de ellos el 31,1% (756) fueron casos severos. Se observo que
los pacientes con 1 0 mas condiciones cronicas se asociaron a la enfermedad
severa, asimismo el sexo masculino y los pacientes de edades entre 2-5 afios
y 6-11 afios. Sin embargo, en este estudio no se encontré una asociacién

estadisticamente significativa de la raza.'?

Goétzinger F et al, realizaron un estudio cohorte multinacional en Europa
durante el afio 2020 donde reportan los factores de riesgo asociados a COVID
19 severo en nifios y adolescentes. Los menores de 1 mes, sexo masculino,
condicion crénica preexistente, sintomas de infeccion del tracto respiratorio
bajo y sintomatologia al inicio fueron los factores mas significativos. Al finalizar
el estudio el 4% fallecid y otro 4% persistia con sintomatologia o requeria adn

de soporte ventilatorio.*

En el 2020, Zachariah P. et al, realiz6 un estudio en Nueva York, estados
unidos, donde describe las caracteristicas epidemioldgicas, clinicas y
laboratoriales en pacientes hospitalizados con COVID 19, comparandolos con
parametros entre pacientes con o sin enfermedad severa. El 54% fueron de
sexo masculino y el 50% hispanos. El 64% tuvo fiebre o sintomas respiratorios
y 6% presento sintomatologia gastrointestinal. La obesidad fue la comorbilidad
mas prevalente y se asocid significativamente con el uso de ventilacién
mecanica en nifios de 2 aflos o0 mas. Los pacientes con enfermedad severa

presentaron valores de proteina C reactiva y procalcitonina significativamente



altos al ingreso, ademas se observo elevacion de IL-6, ferritina y dimero-D

durante la hospitalizacion.*?

Kompaniyets L et al, investigaron sobre las condiciones médicas preexistentes
gue se asociaron con COVID 19 severo en nifios en el afio 2021; se encontrd
que 28,7% presentaba alguna condicién crénica, las mas comunes fueron
asma (10,2%), alteracion del neurodesarrollo (2,8%) y obesidad (2,5%). Los
factores de riesgo asociados a la hospitalizacién fueron diabetes tipo 1 y
obesidad; y los asociados para COVID 19 severo fueron diabetes tipo 1,
anormalidades congénitas circulatorias o cardiacas y en nifios menores de 2
afos, la prematuridad. También se encontré asociaciéon de pacientes con
enfermedades crénicas complejas y hospitalizacién, asi como cuadro severo

de la enfermedad.’

En el 2021, Saatci D et al, publicaron un estudio en Inglaterra sobre la
asociacion entre la raza y COVID 19 severo en nifios ya que se establecio
esta asociacion en la poblacion adulta. Se encontré que los nifios de raza
blanca tuvieron la mayor proporcion de pruebas positivas para COVID 19, los
nifios de raza asiatica tuvieron mayor tendencia a ser hospitalizados y tener
mayor probabilidad de ingreso a las unidades de cuidados intensivos a
diferencia de otras razas. Ademas, los nifios de raza negra y otras razas
tuvieron mayor estancia hospitalaria. En general, los hallazgos de este estudio

tienen importantes implicaciones para la salud pablica a nivel internacional.'*

En el 2020, Shekerdemian L et al, describieron las caracteristicas y los
resultados de la poblacion pediatrica infectada por SARS-COV2 que
ingresaron a las unidades de cuidados intensivos en Estados Unidos y
Canada, se estudiaron a 48 pacientes y se reporto que el 52% fueron de sexo
masculino y la edad mediana fue 13 afios. El 83% presentaba enfermedades
preexistentes (enfermedad cronica compleja, malignidad/ inmunosupresion,
obesidad, diabetes, epilepsia, cardiopatia congénita), 73% presentaron
sintomas respiratorios y 38% requirié ventilacion mecanica. Al final de periodo
de seguimiento el 4% fallecid, 31% permanecieron hospitalizados, la mediana

de estancia hospitalaria en la UCIP fue de 5 dias y hospitalizados 7 dias. Se
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confirma que la severidad en nifios es en menor proporcién que en adultos y

que las comorbilidades son un factor importante en nifios.*®

Antecedentes Nacionales

En el 2020, Llaque P. et al, realiz6 un estudio sobre las caracteristicas clinicas
y epidemioldgicas de nifios con COVID 19 en un hospital pediatrico del Peru.
Se encontro que el 57,6% fueron varones con mediana de edad de 4,8 afios.
Ademés, el 63,6% fue hospitalizado; el 60,6% tuvieron enfermedades
preexistentes (mas comun neuroldgica); el 93,9% mostro sintomas, siendo la
fiebre y tos los mas comunes. Los resultados de hemograma y reactantes de
fase aguda fueron normales en su mayoria. El 68,8% presentd una radiografia
de térax anormal, siendo el engrosamiento peribronquial el hallazgo mas

frecuente, y el compromiso extenso con consolidacion en menor proporcion.*®

Dominguez J. et al, describieron las caracteristicas y el desenlace clinico de
pacientes pediatricos hospitalizados con COVID 19 en un hospital de
Referencia en Lima, Perl. Se encontré que la edad promedio fue 6,9 + 4,5
afios, siendo el sexo masculino predominante (55%); el 74% present6 alguna
comorbilidad. Se distribuyeron en 5 grupos: respiratorio (17%), sindrome
inflamatorio multisistémico (31%), presentacion neuroldgica (19%), abdomen
agudo (20%) y oncolégico (13%). Fueron admitidos en cuidados criticos el
13% y la mortalidad fue del 4%. Se utiliz6 ventilacion mecanica en 5 pacientes
con falla respiratoria, 7 con MISC y 2 en el grupo neurolégico. Finalmente se
encontré una asociacion de proteina C reactiva con mayor probabilidad de
requerir ingreso a cuidados intensivos, al igual que pacientes con

requerimiento de oxigeno.’

En el 2021, Del Aguila O. et al, realizaron un estudio en 37 pacientes con
diagnostico de sindrome inflamatorio multisistémico pediatrico con el fin de
describir el perfil clinico-epidemiologico de la poblacion. Se encontro que la
edad media fue de 8 afios, siendo la mayoria de sexo masculino (67,6%) y
unos pocos presentaron comorbilidades (24,3%). Dentro de las formas de
presentacion, el 48,6% cumplieron criterios para enfermedad de Kawasaki,

21,6% para shock y 29,8% para fiebre con marcadores inflamatorios
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2.2

alterados. Se encontré disfuncion organica en el 43.2%, siendo las mas
predominantes la falla cardiovascular y respiratoria. Ademas, el 40,5% requirio
ingreso a UCI y 29,7% necesité ventilacion mecéanica invasiva. Se observo
que la disfuncion orgénica, el ingreso a cuidados intensivos y ventilacion
mecanica fue mas frecuente en el subgrupo de shock. Casi en su totalidad se
administré inmunoglobulina intravenosa (97,3%) y otros necesitaron una
segunda dosis (27%), siendo el subgrupo de enfermedad de Kawasaki quien
mas lo requirié. Por ultimo, el 5,4% fallecieron y 81,1% presentaron aneurisma

de la arteria coronaria. 8

Bases teodricas

2.2.1 COVID 19

A finales del 2019 se identific6d un nuevo coronavirus, causante de un grupo
de casos de neumonia en la ciudad de Wuhan, China.! El brote se extendio
rapidamente por todo el pais y posteriormente se propago a nivel mundial. La
Organizacion Mundial de la Salud designo a esta enfermedad como COVID
19 (del inglés, Coronavirus disease - 2019), y el 11 de marzo del 2020 declaro
la pandemia. Al virus etioldgico de esta enfermedad se le nhombré SARS-

CoV2, sindrome respiratorio agudo severo tipo-2.1920

Agente etiolégico

El SARS-CoV2, se ubica taxondémicamente dentro de la familia
Coronaviridae. Los coronavirus son virus envueltos, pleomérficos o esféricos,
gue tienen como genoma al ARN y su tamafio oscila entre 80 a 120 nm de
diametro. Existen en su superficie proyecciones de la glicoproteina llamada
spike (S), y posee dimeros de proteinas hemaglitinina-esterasa (HE). Consta
de 2 proteinas en su envoltura viral: la proteina M y la proteina E; la primera
es la mas abundante mientras que la segunda se destaca por su caracter
hidrofébico; ambas se fusionan con la membrana lipidica de la célula
hospedadora. El genoma esta constituido por ARN de cadena simple, no
segmentado y de polaridad positiva; para evitar su desintegracion, el ARN se
encuentra unido a otra proteina estructural llamada nucleoproteina (Proteina
N). Las glucoproteinas transmembrana ayudan a que el virus se adhiera y

entre a la célula objetivo, uniéndose a los receptores de la enzima
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convertidora de angiotensina 2 de superficie (ACE 2). Existe mayor afinidad
de estas proteinas con el SARS CoV-2 que el SARS CoV, lo que explicaria
su mayor transmisibilidad; y éste nuevo virus, repite el 80% de la secuencia

genética de su predecesor SARS-CoV.?!

Replicacién viral

Al unirse el virus con el receptor (ACE 2) de la célula hospedadora, mediante
su proteina S, ésta es clivada por una proteasa celular (TMPRSS2), en dos
subunidades, S1 y S2. La primera contiene el dominio de unién al receptor
(RBD) mientras que la segunda contiene el péptido para la fusién de la
membrana celular. Luego de ingresar mediante endocitosis, el virus es
desenvuelto y el ARN es liberado, se inicia la replicacion del ARN viral y la
traduccion de proteinas estructurales para posteriormente continuar con el
ensamblaje del nuevo virus en el reticulo endoplasmatico y aparato de Golgi.
Finalmente, mediante exocitosis se liberan los nuevos virus fuera de la

célula.1922

Mecanismo de transmision

El mecanismo primario de transmision del SARS CoV-2 es a partir de gotitas
respiratorias infectadas que ocurre por contacto directo o indirecto con
mucosa nasal, conjuntival u oral, al ser inhaladas o depositadas en estas
membranas mucosas. Se piensa que la mayoria de los nifios estan expuestos
al virus de los adultos en casa. Los receptores de la célula hospedadora se
encuentran principalmente en epitelio y tracto respiratorio humano,
incluyendo orofaringe y via aérea superior, no obstante, también en el epitelio
de otros 6rganos como intestino y células endoteliales en el rifidbn y vasos
sanguineos. La conjuntiva y tracto gastrointestinal también son susceptibles

a la infeccion al servir como portales de transmision.?3

Actualmente, no existe evidencia de transmision vertical de madre a hijo.
Aunque los niflos pueden transmitir el virus a otras personas, la tasa de
transmision no esta clara y los niflos mas pequefos tienen menos

probabilidades de transmitir en comparacion con los nifios> 10 afios.?
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Patogénesis

La union del SARS-CoV2 con su receptor ACE 2, activa la replicacion y
liberacién de nuevos virus en el pulmén que conlleva a la sintomatologia de
la enfermedad. Los componentes primordiales de la inmunidad innata en las
vias aéreas respiratorias son las células epiteliales, macréfagos alveolares 'y
células dendriticas (CD); encargadas de pelear contra los virus inicialmente

hasta que la inmunidad adaptativa intervenga.?2242°

Las CD y macrofagos fagocitan células epiteliales apoptoéticas infectadas por
virus y esto permite la presentacion de antigenos a las células T. Estas células
presentadoras de antigeno se mueven hacia los ganglios linfaticos, activando
células T CD4+ y T CD8+, quienes tienen un papel importante. Las que
activan a las células B para producir anticuerpos especificos contra el virus,
son las células T CD4+, mientras que las otras que matan células infectadas
por virus, son las células T CD8+. Por tanto, se ha observado linfopenia,
particularmente reduccion de células T de sangre periférica. Existe también
altas concentraciones de citocinas proinflamatorias, incluyendo interleucina
IL-6, IL-10, factor estimulante de colonias de granulocitos (G-CSF), proteina
quimioatrayente de monocitos 1 (MCPL1), proteina inflamatoria de macrofagos
(MIP) 1a y factor de necrosis tumoral (TNF) —a, todo esto como parte de la
respuesta adaptativa. Asimismo, se ha hallado células T CD4+ patégenas
aberrantes con coexpresion de interferon (IFN)-y y factor estimulante de
colonias de granulocitos-macréfagos (GM-CSF), conociéndose que éste
altimo puede causar dafio tisular en exceso. Las células T CD4+, GM-CSF,
IFN-y se han observado en respuestas potentes del receptor de linfocitos T
en modelos experimentales, donde los linfocitos T CD8+ que expresan GM-
CSF se encontraron en mayor porcentaje y secretaron IL-6. La infeccion de
células epiteliales pulmonares condiciona a la produccion de IL-6 e IL-8,
donde la IL-8 es un potente quimioatrayente de neutréfilos y células T. Existe
un gran infiltrado de células inflamatorias pertenecientes a la inmunidad
innata y adaptativa en el tejido pulmonar, los neutréfilos, parte de la respuesta
innata, pueden actuar como arma de doble filo, induciendo lesion a nivel

pulmonar. 22:25
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Se ha descrito trombosis y embolia pulmonar en casos severos, reflejandose
en los niveles elevados de dimero-D y fibrindgeno. Por lo tanto, el estado de
hipercoagulabilidad revelaria lesion endotelial significativa. Esto es
importante ya que las células endoteliales representan un tercio de las células
pulmonares, ademas pueden facilitar la invasion viral mediante la
permeabilidad microvascular. Es necesario mencionar que estos estudios

inmunoldgicos se han observado en pacientes adultos.??

A diferencia de los adultos, la poblacion pediatrica con COVID 19 manifiesta
sintomas mas leves. Existen hipodtesis que explican esta diferencia. La
primera sugiere que la expresion ACE-2 (receptor del SARS-CoV2) en el
epitelio alveolar es menor en esta poblacion, produciendo asi menor dafio. La
segunda hipotesis propone que los pacientes pediatricos tienen una
respuesta cualitativamente diferente al virus del SARS-CoV2 en comparacion
con los adultos. Debido a los procesos de envejecimiento, la estimulacion
antigénica continua y la involucién timica que eventualmente conduciran a
cambios en la distribucion del subconjunto de células T de células T virgenes
a células T de memoria central, células T efectoras y células T de memoria
efectora. La Ultima hipétesis menciona que debido a la presencia simultanea
de otros virus en el revestimiento epitelial de los pulmones y las vias
respiratorias en niflos pequeios hace que el virus SARS-CoV-2 compita con
ellos limitando su crecimiento y proliferacion. Por lo tanto, uno o la
combinacién de estos mecanismos explican el por qué el SARS CoV-2 tiene

menos gravedad en la poblacion pediatrica.?2-2°

Epidemiologia

El centro de control y prevencion de enfermedades chino informé que la
poblacién pediatrica representd el 2% de los 72 314 casos notificados. En
Estados Unidos, los menores de 19 afios representaron entre el 9% al 12%
de los pacientes con COVID 19, el 90% fueron asintomaticos o tenian
sintomas leves a moderados. En noviembre del 2020, se lleg6 al millon de
casos pediatricos y se encontré mayor cantidad de casos entre las edades 12
a 17 afios en comparacion 5 a 11 afios. Un estudio realizado en las unidades

de cuidados intensivos de Estados Unidos y Canada se reportd que el 83%
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de ellos presentaba alguna comorbilidad y la mayoria manifestaba
sintomatologia respiratoria. EI 38% tuvo falla organica de 2 o mas érganos y
el 2% requirieron ECMO (oxigenacion por membrana extracorporea). Garg et
al describieron que la tasa de hospitalizacion de los nifios blancos fue de
2,1/100 000; entre ellos, el 33,2% (69/207) ingresaron en una UCI, y el 5,8%
(12/207) requiri6 ventilacion mecéanica.?*

Caracteristicas clinicas

El COVID 19 tiene un periodo de incubacion promedio de 3 a 7 dias (rango
1-14 dias), y un curso de enfermedad variable ya que va desde asintoméatica
a severa, requiriendo ventilacion mecéanica. La mayoria de la poblacion
pediatrica suele cursar de manera asintomatica y en los casos de ser
sintomatica, generalmente es leve. La fiebre y tos son los sintomas mas
comunes, mientras que los menos comunes son la fatiga, mialgia, congestion
nasal, estornudos, dolor de garganta, cefalea, mareos, vomitos y dolor
abdominal. La duracién de la fiebre por lo general es de 1 a 2 dias, siendo el
tiempo mas largo de 8 dias; ocasionalmente de bajo grado. Se ha reportado
gue latos puede ser inicialmente seca, pero en algunos casos puede volverse
productiva en casos moderados a severos. Otros pueden no manifestar fiebre
y solo presentar tos o diarrea; los neonatos y otros niiios pueden presentar
sintomas atipicos como vomitos, diarrea, otra manifestacion gastrointestinal,
asma o dificultad para respirar. Los sintomas gastrointestinales representan
el 10% de los nifios afectados, incluyen al dolor abdominal, vomitos y

diarrea 19,24,26-28
De acuerdo con los casos clinicos pediatricos, el COVID 19 en nifios se

clasifica de la siguiente manera, segun el Instituto De Evaluacién tecnolégicas

en Salud e Investigacion (IETSI).2°
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CLASIFICACION COVID 19

Poblacién pediatrica que da positivo al
SARS-CoV 2 mediante una prueba
virolégica (es decir, una prueba de
Asintomatico amplificacibn de acido nucleico por
transcriptasa reversa (RT PCR) o una
prueba de antigeno), pero que no presenta

sintomas compatibles con COVID19.

Poblacién  pediatrica que presenta
cualquiera de los signos y sintomas de
COVID19 (fiebre, tos, dolor de garganta,
malestar general, dolor de cabeza, dolor
Leve muscular, nauseas, voOmitos, diarrea,
pérdida del gusto o del olfato, o
alteraciones dérmicas) pero que no tiene

dificultad para respirar o disnea.

Poblacion  pediatrica con infeccion
respiratoria aguda que requiere
hospitalizacién por cumplir alguno de los
siguientes criterios:
e Incapacidad o dificultad para
alimentacion.

Moderado . Disnt.-:‘a o] dificulltad respiratoria,
considerar taquipnea (FR < 2
meses =60 RPM; 2—11 meses =50
RPM; 1-5 afos =240 RPM;
mayores de 5 afios > 30 RPM).

e SatO2 < 93% a nivel del mar sin
soporte de oxigeno.

e Signos clinicos de neumonia.

Poblacion  pediatrica con infeccion

respiratoria aguda que requiere

hospitalizaciéon en Unidad de Cuidados

Intensivos Pediatricos (UCIP) por cumplir

Severo alguno de los siguientes criterios:

e SatO2 < 92% a nivel del mar.

e Dificultad respiratoria severa
(quejido, politiraje severo,

disbalance toraco abdominal)




e Taquipnea severa: 270 rpm en
menores de 1 afio; =250 rpm en
mayores de 1 afio hasta 11 afios
y; 2 30 rpm de 12 a 18 afos.

e Disminucibn del estado de
conciencia, letargo o convulsiones

e Gasometria arterial: PaO2 < 60
mmHg 6 PaCO2 > 50 mmHg.
PaFi < 300 6 SaFi < 270, con
soporte de oxigeno con mascara
Venturi 0 mascara reservorio.

e Sindrome de distrés respiratorio
agudo pediatrico (PARDS) de
cualquier gravedad, sepsis grave,
shock séptico, trastorno de
coagulacion, dafio miocérdico y

rabdomiolisis.

Caracteristicas laboratoriales

Las pruebas de laboratorio muestran alteracion en el nimero de leucocitos:
leucocitosis o leucopenia, siendo este Ultimo mas frecuente; también
linfopenia e incremento de PCR (proteina C reactiva), procalcitonina (PCT),
DHL (deshidrogenasa lactica), AST (aspartato aminotransferasa), ALT
(aspartato alaninotransferasa), dimero-D y CPK-MB. Se estim6 que el 10 a
20% de los pacientes afectados presentd incremento en el PCR y que los
niveles altos de transaminasas, enzimas musculares y dimero-D se asocian

a pacientes severamente comprometidos.192426.283031

Se han encontrado diferencias de los analisis segun la edad y el sexo. En
menores de 1 afio se ha descrito recuentos mas altos de leucocitos, linfocitos
y plaguetas, junto con niveles elevados de AST, ALT y DHL, sin que ninguno
de estos cambios fuera significativo. Sin embargo, habian reducido
significativamente los niveles de hemoglobina y creatinina. En cuanto a PCR,
PCT o CK-MB no se observaron diferencias. Con respecto al sexo femenino,
los recuentos de leucocitos y neutréfilos significativamente mas altos, con

niveles mas bajos de CK, en comparacion con los hombres.2° Por dltimo, la
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IL-6, IL-10 y el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), usualmente se

encuentran elevados, dependiendo del estado inmune del paciente.!®

Caracteristicas radioldgicas

Los hallazgos radiograficos de térax encontrados fueron el patrén de
opacidad en vidrio esmerilado, infiltrados irregulares en uno o ambos campos
pulmonares, y en menor frecuencia, el infiltrado intersticial.'® En estudios
previos, la mayoria de nifios no tuvieron ningun hallazgo radiografico a pesar
de tener una prueba positiva para SARS- CoV2, y la mayoria de los que
tuvieron COVID 19 leve también tenian una radiografia normal. En un estudio
realizado en Europa, solo el 10% de los pacientes tuvieron una radiografia
normal, explicando que anteriormente haya habido una mala lectura de las
radiografias y malinterpretarse el aumento de trama peribroncovascular
central, signo de enfermedad inflamatoria de las vias respiratorias inferiores
relacionada con infecciones virales, como exadmenes normales. Es asi como,
Caro-Dominguez P et al. reportaron que los hallazgos radiol6gicos anormales
en nifios con COVID-19 mas frecuentes fueron engrosamiento peribronquial
(58%) y consolidacion (35%); los menos frecuentes, opacidades en vidrio
deslustrado (19%) e infiltrado intersticial (16%). La efusion pleural,

neumotorax y atelectasias fueron poco comunes.?

La tomografia de térax es un instrumento importante para el diagnostico de
neumonia con una sensibilidad de 97,5%.(28) Los hallazgos tomograficos
varian segun el estadio de la enfermedad. En la etapa inicial se puede
encontrar: consolidacion subpleural localizada o parche en vidrio deslustrado
a lo largo de la trama broncovascular del segmento o subsegmento pulmonar,
con o sin engrosamiento del tabique interlobulillar concomitante. También se
puede observar una pequefia opacidad laxa unilateral en el campo pulmonar
periférico o subpleural. En la etapa evolutiva: Un aumento de mas focos que
se extienden a varios I6bulos. La consolidacion localizada podria coexistir con
el vidrio esmerilado o la opacidad en franjas. En la etapa grave:
consolidaciones difusas bilaterales, que pueden progresar a broncograma

aéreo clasico con "pulmén blanco”. El derrame pleural o el neumotérax fueron
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raros. Y finalmente en la etapa de recuperacion: Resoluciéon de lesiones

previas.®3

Diagnostico

Definicion de Casos segln Organizacion Mundial de la Salud:3*

Caso sospechoso

Persona que cumpla con los criterios clinicos vy
epidemioldgicos.

Criterios clinicos: aparicion subita de fiebre y tos; o aparicion
subita de tres 0 mas signos y sintomas de la siguiente lista:
fiebre, tos, debilidad general/fatiga, cefalea, mialgia, dolor de
garganta, resfriado nasal, disnea, anorexia/nauseas/vomitos,
diarrea, estado mental alterado.

Criterios epidemioldgicos: Residir o trabajar en una zona de
alto riesgo de transmision del virus: entornos residenciales
cerrados, entornos humanitarios como campamentos o0
estructuras similares para personas desplazadas en algun
momento del periodo de 14 dias anterior a la aparicion de los
sintomas; o residir en una zona con transmision comunitaria
0 haber viajado a ella en algin momento del periodo de 14
dias anterior a la aparicion de los sintomas; o trabajar en un
entorno de atencion de salud, incluidos establecimientos de
salud y hogares o en la comunidad, en algiin momento del
periodo de 14 dias anterior a la aparicién de los sintomas.
Paciente con enfermedad respiratoria aguda grave: (ERAG:
infeccion respiratoria aguda con antecedentes de fiebre o
fiebre medida 238C°; y tos; con inicio en los ultimos 10 dias;
y que precisa hospitalizacién).

Individuo asintoméatico que no cumple los criterios
epidemioldgicos y ha dado positivo en una prueba rapida de
deteccion de antigenos del SARS-CoV-2.

Caso probable

Paciente que cumple los criterios clinicos mencionados

anteriormente y es contacto de un caso probable o

19



decir,

confirmado, o esta vinculado a un conglomerado de casos de
CoOVID-19

Caso sospechoso con signos indicativos de COVID-19 en las
imagenes diagndsticas del torax: radiografia de térax
(opacidades difusas, a menudo redondeadas y situadas en la
periferia y la parte inferior de los pulmones); tomografia de
térax (multiples opacidades bilaterales en vidrio esmerilado, a
menudo redondeadas y situadas en la periferia y la parte
inferior de los pulmones); y ecografia pulmonar (lineas
pleurales engrosadas, lineas B, imagenes de consolidacion
con o sin broncograma aéreo).

Persona con anosmia (pérdida del olfato) o ageusia (pérdida
del gusto) de aparicion reciente en ausencia de otra causa
identificada.

Muerte, sin otra causa conocida, en un adulto que haya
presentado dificultad respiratoria antes de fallecer y sea
contacto de un caso probable o confirmado o esté vinculado

con un conglomerado de casos de COVID-19.

e Caso confirmado

Persona que ha dado positivo en una prueba de amplificacion de
acidos nucleicos (NAAT).

Persona que ha dado positivo en una prueba rapida de deteccion
de antigenos del SARS-CoV-2 y se ajusta a la primera y segunda
opcioén de la definicion de caso probable o caso sospechoso.
Persona asintomatica que ha dado positivo en una prueba rapida
de deteccién de antigenos del SARS-CoV-2 y que es contacto de

un caso probable o confirmado.

Para diagnosticar la infeccion aguda de SARS-CoV2, se recomienda usar una
prueba de amplificacién de &cido nucleico (NAAT), también llamada reaccion
en cadena de la polimerasa con transcripcion inversa en tiempo real

(RT-PCR), con una muestra recolectada del tracto respiratorio superior (es

nasofaringea, nasal o espécimen orofaringeo). En pacientes

pediatricos con ventilacion mecéanica se prefiere muestras de lavado
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broncoalveolar o aspirados endotraqueales. En un estudio de pacientes
confirmados por RT-PCR, la sensibilidad para diferentes muestras fue la
siguiente: BAL (93%), esputo (72%), hisopo nasal (63%), biopsia con cepillo
broncoscopico (46%), frotis faringeo (32%), heces (29%), sangre (1%) y orina
(0%). 2’ Se ha probado que la carga viral por rRT-PCR es alta al inicio de la
enfermedad en la mayoria de pacientes, inclusive antes de presentar
sintomas, teniendo como pico maximo después de 3 a 5 dias, posteriormente
disminuye de manera significativa alrededor del décimo dia.!® En pacientes
muy sospechosos, una sola prueba RT-PCR negativa no debe excluir el
diagnostico por lo que se recomienda repetir la prueba.®® Este método
diagnostico también tiene sus limitaciones, el resultado depende del
suficiente RNA viral en las muestras, la pequefia ventana de deteccion a partir
de las muestras de hisopados nasofaringeos, los diferentes limites de
deteccidn segun los primers utilizados, los falsos positivos por contaminacion

de muestras y la excrecion viral variable en cada paciente.®

Las pruebas seroldgicas o pruebas rapidas detectan anticuerpos (IgM e IgG)
posterior a la infeccion del SARS-CoV2 y ayudan al diagnéstico
especialmente en pacientes asintomaticos y diagnosticados por criterios
clinicos sin RT-PCR positivo.®® En general, los estudios realizados hasta
ahora, sugieren que en los primeros 7 dias de iniciados los sintomas ocurre
la seroconversion (IgM e IgG) en el 40% a 50% de los pacientes, y para el
decimoquinto en casi el 100%, sin embargo aun los resultados son variables
en cuanto al momento de aparicion de los anticuerpos, sensibilidad y
especificidad. Un resultado IgM positivo corresponde a una infeccion reciente
ya que este anticuerpo se eleva desde el dia 7 y cae a partir del dia 14 para
volverse indetectable luego del dia 21. IgG se eleva a partir del dia 14 de
infeccion y permanecera en sangre, denominandose inmunidad a largo plazo,

corresponde a una infeccién pasada.'®

Manejo
En la actualidad no existe tratamiento especifico para eliminar de manera
eficaz el SARS-CoV2 que haya sido aprobado para los pacientes pediatricos,

solo algunos antivirales han sido aprobados en pacientes adultos por haber
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demostrado cierta ventaja sobre placebo. Por lo tanto, el tratamiento debera
ser individualizado y dependera del grado de severidad, edad del paciente y

comorbilidad asociada.®®

Pacientes con sintomas leves pueden ser tratados en casa con terapia de
soporte, como antipiréticos (paracetamol 10-15 mg/kg/dosis) para la fiebre,
hidratacion adecuada, aislamiento apropiado y educacion de los cuidadores
sobre los signos de alarma. Pacientes con comorbilidades a pesar de tener
sintomas leves deben ser hospitalizados para su observacion debido a que
la enfermedad puede progresar volviéndose severa.(24,27,35) Los casos
moderados, severos y criticos también se hospitalizan para su manejo
especializado. La terapia va dirigido a mantener la estabilidad hemodinamica
y ventilatoria del paciente con las medidas de soporte necesarias, incluye:
aislamiento, oxigeno suplementario para mantener SatO2 >92%, ventilacion
mecanica si se requiere, hidratacion adecuada, antipiréticos,
antibioticoterapia en casos de sospecha de sepsis y shock séptico,
corticoterapia si paciente se encuentra con oxigeno suplementario, monitoreo
de funciones, analisis de sangre y uso de aerocadmara si paciente lo

requiere.?’

Antivirales

La informaciéon sobre el uso de antivirales en nifios es limitada.
Recientemente ha sido aprobado por la administracion de alimentos y
medicamentos (FDA, food and drug administration, siglas en inglés) el uso de
Remdesivir en pacientes adultos y niflos >12 afios con peso >40kg. Es
analogo nucledsido y una prodroga que actia como un inhibidor del ARN
polimerasa dependiente de ARN. Su mecanismo de accidn consiste en
competir con el adenosin trifosfato por la incorporacion de las cadenas
nacientes de ARN viral y, al no causar terminacioén inmediata de la cadena, el
medicamento parece evadir la correccion por exoribonucleasa viral. Ademas,
su uso de emergencia fue aprobado en nifios (peso = 3,5 kg) y a dosis
recomendada en pacientes pediatricos hospitalizados (< 40 kg) son de 5
mg/kg durante el primer dia 'y 2,5 mg/kg a partir del segundo dia, con duracion

de cinco a diez dias en pacientes que reciben ventilacibn mecanica. En los
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estudios realizados se encontré reduccion significativa del tiempo de
recuperacion en pacientes con oxigeno suplementario; por el contrario, no se
encontré diferencia significativa en pacientes portadores de oxigeno de alto
flujo, ventilacion mecéanica o ECMO. Otro antiviral comentado es
lopinavir/ritonavir, antiretroviral que inhibe la proteasa, ha mostrado eficacia
en reducir la carga viral en pacientes con COVID 19. En un estudio reportado
con este farmaco no se hall6 diferencia significativa en la tasa de mortalidad,
estancia hospitalaria ni el tiempo de aclaramiento del virus de muestras
respiratorias. Por lo tanto, no se recomienda su uso en pacientes pediatricos.
La ivermectina, farmaco antiparasitario, teniendo como mecanismo de accion
la inhibicion de las proteinas alfa/beta-1 nucleares de transporte del huésped,
como parte del transporte intracelular que el virus emplea para infectar al
huésped. Actualmente hay datos insuficientes para recomendar su uso en el
tratamiento de COVID 19. Finalmente se menciond el posible uso de
hidroxicloroquina y cloroquina asociado a azitromicina, pero actualmente no
se recomienda su administracidén en pacientes hospitalizados ni ambulatorios,
s6lo se recomienda en el contexto de un ensayo clinico controlado
aleatorizado en pacientes adultos con COVID-19. En nifios esta indicado y

aprobado como tratamiento de enfermedades reumaticas y malaria.?43%

Soporte ventilatorio

Oxigenoterapia es beneficioso en pacientes con hipoxemia para mantener
saturacion de oxigeno mayor de 92%, este debe ser administrado usando un
sistema de circuito cerrado. Se recomienda utilizar canula nasal de alto flujo,
ventilacion no invasiva (se prefiere casco de presion positiva continua o una
interfaz de cara completa) o dispositivo de presion positiva de doble nivel
(BIPAP). Intubacion endotraqueal debe realizarse en pacientes que
desarrollen injuria pulmonar aguda o sindrome de distrés respiratorio agudo.
Para esto se recomienda utilizar volimenes tidales bajos para evitar
volutrauma y barotrauma, ademas PEEP alto para reclutamiento alveolar. La
posicibn prona es una opcién para pacientes con poca mejora en la
oxigenacion. Por ultimo, ECMO debe ser una opcion en casos de que haya

fracaso con ventilacién mecéanica.?436
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Inmunomoduladores y hemoderivados

Su uso ha sido propuesto en casos donde haya evidencia de hiperinflamacion
y de progresion de la enfermedad a un estado severo o critico. Los
corticosteroides son beneficiosos en pacientes adultos que reciben
ventilacion mecanica invasiva y oxigeno suplementario, se usa
dexametasona a dosis de 6 mg al dia durante 10 dias. Esta recomendado en
pacientes severos. En pacientes pediatricos aun no ha sido evaluada; sin
embargo, podria ser benéfico en pacientes con ventilacion mecanica. En
cuanto a la inmunoglobulina humana, existe evidencia poco clara como parte
del tratamiento del COVID-19, pero se utiliza en el sindrome inflamatorio
multisistémico pediatrico, especialmente en casos de Kawasaki-like. Se ha
sugerido que el plasma obtenido de pacientes convalecientes con titulos
elevados de anticuerpos puede tener mayor beneficio en pacientes no
intubados dentro de las primeras 72 h del diagndstico que plasma con titulos
bajos, no obstante, no hay evidencia suficiente para su recomendacion.
Asimismo, para los inhibidores de interleucina -1 e interleucina -6, dada a la

poca experiencia, no se recomienda su uso fuera de los ensayos clinicos.*

Anticoagulacién

Existe poco riesgo de tromboembolismo en nifios, a diferencia de los adultos,
por lo tanto se aconseja su uso en forma de enoxaparina (heparina de bajo
peso molecular subcutanea) de manera profilactica, dos veces por semana,
en nifios hospitalizados con dimero D elevado y riesgo de trombosis
(enfermedad oncoldgica activa, antecedentes personales o familiares de
eventos tromboembdlicos, obesidad), disfuncion severa del ventriculo
izquierdo (FE<30%) o en casos severos donde el paciente no pueden

deambular.3®

Criterio de alta
Paciente sin fiebre por al menos 72 h, mejoramiento significativo en sintomas
respiratorios, 2 pruebas moleculares (RT-PCR) negativas con intervalo de 1

dia.36
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Sindrome Inflamatorio Multisistémico en Nifios (MIS-C)

Descrito asi por la OMS y sindrome inflamatorio multisistémico pediatrico
(PMIS) por el Real Colegio de Pediatria y Salud Infantil (RCPCH).(37) Fue
reconocida como una complicacién hiperinflamatoria potencialmente mortal al
SARS-Cov2 en abril del 2020.(38,39) Se desarrolla usualmente entre 4 a 6
semanas post infecciébn en pacientes genéticamente predispuestos. Por lo
general cuentan con serologia positiva para el SARS Cov2 y otros pocos

presentan prueba positiva para PCR.3840

La fisiopatologia no esta bien comprendida, pero se conoce que la respuesta
inmune al SARS-CoV2 incluye a la inmunidad mediada por células y
produccion de anticuerpos. En un intervalo mediano de 25 dias del inicio de
sintomas de COVID-19 se desarrolla MISC. Aunque no existe un vinculo
directo entre MISC y SARS- CoV2 muchos estudios apoyan esta hipétesis.
Existe una elevacion de los marcadores proinflamatorios que implica una
respuesta inmune tardia mucho mas fuerte. Asimismo, se adiciona un dafio
endotelial vascular extenso y un estado de hipercoagulacion que

desencadena una enfermedad microvascular sistémica.*°

La edad media es entre 8 a 9 afios y la mayoria no presentan condiciones
médicas preexistentes. Los hombres son los mas afectados, al igual que los
de raza hispanica y negra.®®4° La mayoria de los pacientes presentan
compromiso de cuatro sistemas y la mitad de ellos requiere hospitalizacién en
cuidados intensivos. Los sintomas y signos mas comunes son fiebre (T°
>38°C), dolor abdominal, diarrea o vomito, rash cutaneo eritematoso,
hipotensién, compromiso mucocutaneo y cambios conjuntivales. Se han
reportado otros sintomas como dolor de garganta, sintomas neuroldgicos,
linfadenopatia y edema en manos y pies. Existe compromiso cardiaco en
aproximadamente 80% de los pacientes, siendo la disfuncion cardiaca, shock,
miocarditis, aneurisma o dilatacion de arteria coronaria y arritmias algunos de
ellos. También se ha descrito injuria renal aguda leve y de recuperaciéon

rapida.
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Los marcadores inflamatorios que se encuentran elevados son proteina C

reactiva, neutréfilos, ferritina, procalcitonina, fibrinégeno, interleucina-6 y

triglicéridos. Asi mismo, se reporta trombocitopenia, linfopenia y elevacion del

dimero-D, aunque es raro la trombosis. La elevacién de troponina, péptido

natriurético cerebral (BNP) o pro-BNP son indicadores de compromiso

cardiaco y de severidad.*®

La OMS* y CDC* han establecido criterios de diagnostico para definir

casos de MISC, siendo los siguientes:

Criterios OMS CDC
Edad 0-19 afios <21 afios
23 dias T° 238°C por =24
Fiebre horas o fiebre

subjetiva por 224

horas.

Sintomas clinicos

Al menos 2 de los siguientes:
1. Erupcion cutanea o
conjuntivitis no purulenta
bilateral o signos de
inflamacion  mucocutanea
(boca, manos o pies).

Shock o hipotensién.

caracteristicas de
disfuncion miocardica,
pericarditis,  valvulitis o
anomalias coronarias
(incluidos signos

ecocardiograficos o valores
elevados de troponina/NT-
proBNP).

4. pruebas de coagulopatia (a
partir del TP, el TTPa o de
valores elevados de dimero
D).

5. problemas

gastrointestinales agudos

Enfermedad severa
que requiera
hospitalizaciéon vy
compromiso de = 2
organos (cardiaco,
renal, respiratorio,
hematolégico,
gastrointestinal,
dermatolégico 0

neurolégico).

0s
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(diarrea, vomitos o dolor
abdominal).
Elevacion de los siguientes | Uno 0 mas:
marcadores: velocidad de | elevacién proteina
sedimentacion globular, proteina C | C reactiva,
reactiva, procalcitonina. velocidad de
sedimentacion
globular,
Inflamacion flbrinogeno,
procalcitonina,
dinero-D, ferritina,
deshidrogenasa
lactica, interleucina-
6, neutrofilia,
linfopenia e
hipoalbuminemia.
Pruebas de COVID-19 (RT-PCR, | Positivo para
pruebas antigénicas o serologia | infeccion actual o
positivas) o posible contacto con un | reciente por SARS-
enfermo de COVID-19. CoV-2 por RT-PCR,
serologia o prueba
Relacion con SARS- de antigeno; o
CoV2 exposicion a
COVID-19 dentro
de las 4 semanas
anteriores al inicio
de los sintomas
Ninguna otra causa microbiana | Sin diagnosticos
evidente de inflamacién, incluida la | plausibles
Exclusion septicemia  bacteriana y los | alternativos.
sindromes de choque toxico
estafilococico o estreptocdcico.

A diferencia de los pacientes con COVID-19 severo, los pacientes con MISC
son mayores y es menos probable que presenten comorbilidades. Los signos
y sintomas son parecidos sin embargo éstos pacientes son mas propensos a
presentar compromiso cardiovascular, mucocutaneo y gastrointestinal.*344 La

mayoria presenta anticuerpos contra SARS- CoV2 y la relacion neutrdfilo-
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2.3

linfocito es mayor, ademas los valores de PCR son més altos y con mayor

frecuencia tienen trombocitopenia.3®

El tratamiento se basa en cuidados de soporte con fluidos, inotropicos,
ventilacion mecanica y en los casos mas severos oxigenacion por membrana
extracorporea (ECMO). Es necesario el uso de inmunomoduladores ya que
existe una desregulacion inmune postinfecciosa. Se han reportado buenos
resultados con altas dosis de inmunoglobulina (IVIG) en combinacion con
corticoterapia (metilprednisolona). Se adiciona a la terapia de primera linea
los antiplaguetarios y anticoagulantes. Otros medicamentos se han descrito
como inhibidores de interleucina 6, anti factor de necrosis tumoral e inhibidor

de interleucina 1 Ra.384%°

Definicion conceptual

COVID 19 severo: Poblacion pediatrica con infeccion respiratoria aguda que

requiere hospitalizacion en Unidad de Cuidados Intensivos Pediatricos (UCIP)

por cumplir alguno de los siguientes criterios:

e SatO2 < 92% a nivel del mar.

¢ Dificultad respiratoria severa (quejido, politiraje severo, disbalance toraco
abdominal)

e Taquipnea severa: 270 rpm en menores de 1 afo; 250 rpm en mayores
de 1 afo hasta 11 afos y; = 30 rpm de 12 a 18 afios.

e Disminucion del estado de conciencia, letargo o convulsiones

e Gasometria arterial: PaO2 <60 mmHg 6 PaCO2 >50 mmHg. PaFi <300
6 SaFi < 270, con soporte de oxigeno con mascara Venturi 0 mascara
reservorio.

e Sindrome de distrés respiratorio agudo pediatrico (PARDS) de cualquier
gravedad, sepsis grave, shock séptico, trastorno de coagulacion, dafio
miocardico y rabdomidlisis. 2°

Factor: Elemento, condicionante que contribuye a lograr un resultado. 46

Comorbilidad: Coexistencia de dos o mas enfermedades en un mismo

individuo. 4’
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2.4

Caracteristicas epidemioldgicas: Rasgos de un grupo de personas que
presenta una misma enfermedad.

Caracteristicas clinicas: los signos y sintomas que presentan un grupo de
personas en una misma enfermedad.

Caracteristicas laboratoriales: los resultados de laboratorio que se presenta
en un grupo de personas en una misma enfermedad.

Mortalidad: Tasa de muertes producida en una poblacion durante un tiempo
dado, en general o por una causa determinada.*®

Sindrome inflamatorio multisistémico en nifios: Complicacion

hiperinflamatoria potencialmente mortal postinfeccion a SARS- CoV2. %

Hipotesis
General

e HO: No existen factores asociados al COVID 19 severo en los nifios
atendido en el Hospital Maria Auxiliadora de enero a diciembre del
2021.

e H1: Los menores de 3 meses, el sexo masculino, las comorbilidades,
la disnea, la elevacion de proteina C reactiva y procalcitonina son
factores asociados a COVID 19 severo en los nifios atendido en el
Hospital Maria Auxiliadora de enero a diciembre del 2021.

Especificas

e HO:1: Las caracteristicas epidemiologicas no son factores asociados al
COVID 19 severo en nifios atendido en el Hospital Maria Auxiliadora

de enero a diciembre del 2021.
e Hai: Los menores de 3 meses, sexo masculino y las comorbilidades

son factores asociados al COVID 19 severo en nifnos atendido en el

Hospital Maria Auxiliadora de enero a diciembre del 2021.
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HO2: Las caracteristicas clinicas no son factores asociados al COVID
19 severo en nifios atendido en el Hospital Maria Auxiliadora de enero
a diciembre del 2021.

Haz: La disnea y fiebre son factores asociados a COVID 19 severo en
nifios atendido en el Hospital Maria Auxiliadora de enero a diciembre
del 2021.

HOs: Las caracteristicas laboratoriales no son factores asociados al
COVID 19 severo en niflos atendido en el Hospital Maria Auxiliadora

de enero a diciembre del 2021.
Has: La elevacion de la proteina C reactiva y procalcitonina son factores

asociados al COVID 19 severo en nifios atendido en el Hospital Maria

Auxiliadora de enero a diciembre del 2021.
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3.1

3.2

3.3

3.4

METODOLOGIA

Tipo de estudio

Es de tipo retrospectivo, observacional, analitico, transversal.

Disefio del estudio

Es retrospectivo ya que se trabajaran con datos del afio anterior (2021);

observacional debido a que no se manipularan las variables; analitico, porque

mostraran los factores asociados a los casos severos de la enfermedad y

finalmente transversal pues se realizara el estudio en un tiempo determinado.

Poblacién y muestra

El universo esta constituido por todos los pacientes pediatricos con COVID

19. La poblacion estéa constituida por los pacientes pediatricos con COVID 19

severo atendidos en el Hospital Maria Auxiliadora; se utilizara una muestra

censal que incluira a todos los pacientes atendidos con el diagndéstico de

COVID 19 severo en niinos durante enero a diciembre del 2021.

El tipo de muestreo sera no probabilistico por conveniencia y se incluira a cada

paciente pediatrico con COVID 19 severo.

Operacionalizaciéon de variables

Tipo de Variable

. Definicion Definicién Escala de M Categoria o
Variable conceptual operacional medicion relacion y unidad
P Naturaleza
Severidad de Repercusién de | Severidad del Nominal Dependiente Asintomatico
COVID 19 la patologia de COVID19 Politémica Cualitativa Leve
COVID19 sobre | consignado en Moderado
la mortalidad del | Historia Clinica Severo
paciente
pediatrico,
segun Instituto
De Evaluacion
tecnoldgicas en
Salud e
Investigacion
(IETSI).
Contacto COVID | Acercamiento Contacto COVID | Nominal Independiente | No contacto
19 fisico directo 19 consignado Politémica Cualitativa Intradomiciliario
con caso en historia Extradomiciliario
probable o clinica
confirmado de
COVID-19
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Edad Tiempo NuUmeros de Razon Independiente Afios Cumplidos
cronolégico de afios indicado en | discreta Cuantitativa
vida cumplido al | su historia clinica
momento de su
hospitalizacion
Sexo Condicién de un | Genero sefialado | Nominal Independiente 0=Femenino
organismo que en la historia dicotémica | Cualitativa =Masculino
distingue entre clinica
masculino y
femenino.
Diagnostico Valor del estado | Diagnéstico Nominal Independiente Eutrofico
nutricional nutricional nutricional Politmica | Cualitativa Desnutrido
segun edad, consignado en Sobrepeso
sexo, tallay historia clinica Obesidad
peso.
Patologia Enfermedades Antecedente Ordinal Independiente 0= No
Cardiovascular diagnésticas en cardiovascular dicotomica | Cualitativa 1=si
el sistema consignado en
cardiovascular historia clinica
Patologia Enfermedades Antecedente Ordinal Independiente 0= No
Pulmonar diagnésticas en respiratorio dicotomica | Cualitativa 1=si
el sistema consignado en
respiratorio historia clinica
Patologia Enfermedades Antecedente Ordinal Independiente 0= No
Gastrointestinal diagnosticas en | gastrointestinal dicotébmica | Cualitativa 1=si
el sistema consignado en
gastrointestinal historia clinica
Patologia Enfermedades Antecedente Ordinal Independiente 0= No
Oncoldgica diagnosticas Oncolégico dicotébmica | Cualitativa 1=si
neoplésicas consignado en
malignas historia clinica
Patologia Enfermedades Antecedente Ordinal Independiente 0= No
Neurolégica diagnosticas en neurolégico dicotébmica | Cualitativa 1=si
el sistema consignado en
Neurolégico historia clinica
Patologia Enfermedades Antecedente Ordinal Independiente 0= No
Endocrinologica diagnésticas endocrinolégico dicotomica | Cualitativa 1=si
sobre la consignado en
disfuncién de historia clinica
las glandulas
endocrinas y
érganos que
elaboran
hormonas
Prematuridad Antecedente de | Antecedente Ordinal Independiente 0= No
nacimiento consignado en dicotomica | Cualitativa 1=si
antes de las 37 historia clinica
sem de
gestacion
Fiebre Elevacion de la Funcién vital Ordinal Independeinte 0=T<38°
temperatura por | consignado enla | dicotdmica | cualitativa 1=T>38°
encima de 38°C | historia clinica
Tos Expulsion Signo clinico Ordinal Independeinte 0=Si
brusca de aire consignado en dicotébmica | cualitativa 1=No
contenido en historia clinica
vias
respiratorias y/o
pulmones.
Congestion Acumulo de Signo clinico Ordinal Independeinte 0=Si
Nasal secrecion consignado en dicotébmica | cualitativa 1=No

mucosa 0 muco
purulenta en
fosas nasales

historia clinica
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Disnea Sensacion de Sintoma referido | Ordinal Independeinte 0=Si
falta de aire. por el paciente y | dicotémica | cualitativa 1=No
consignado en
historia clinica
Dolor Toréacico Sensacion Sintoma referido | Ordinal Independeinte 0=Si
algica por el paciente y | dicotémica | cualitativa 1=No
desagradable consignado en
percibida a nivel | historia clinica
de la caja
torécica
Dolor Abdominal | Sensacién Sintoma referido | Ordinal Independeinte 0=Si
algica por el pacientey | dicotdmica | cualitativa 1=No
desagradable consignado en
percibida a nivel | historia clinica
del abdomen
Voémitos Expulsion Signo referido Ordinal Independeinte 0=Si
violenta por la por el pacientey | dicotémica | cualitativa 1=No
boca del consignado en
contenido historia clinica
géstrico
Diarrea Alteracion Sintoma referido | Ordinal Independeinte 0=Si
intestinal que se | por el pacientey | dicotomica | cualitativa 1=No
evidencia como | consignado en
la mayor historia clinica
frecuencia o
fluidez de las
deposiciones
Leucocitos Cantidad de Leucocitos Razén Independiente Leucocitos /
Glébulos en consignados por | continua Cuantitativa mm3
mm3 de sangre. | laboratorio en
historia clinica
PCR Proteinas PCR Razén Independiente PCR
producidas en consignados por | continua Cuantitativa
higado que se laboratorio en
elevan en historia clinica
procesos
inflamatorios
Procalcitonina Proteinas Procalcitonina Razon Independiente Procalcitonina
producidas por consignados por | continua Cuantitativa
las células en laboratorio en
presencia de historia clinica
infeccién sobre
todo bacteriana
Ferritina Proteinas Ferritina Razén Independiente Ferritina
almacenadora, consignados por | continua Cuantitativa
que transportay | laboratorio en
libera hierro historia clinica
DHL Enzima DHL Razén Independiente Deshidrogenasa
presente en consignados por | continua Cuantitativa lactica
multiples tejidos | laboratorio en
importante para | historia clinica
la respiracion
celular
Dimero D Producto de Dimero D Razon Independiente Dimero D
degradacion de consignados por | continua Cuantitativa
la fibrina laboratorios en
historia clinica
Sindrome Complicacion MISC Ordinal Independeinte 0=Si
inflamatorio hiperinflamatoria | Consignado en dicotébmica | cualitativa 1=No

multisistémico

potencialmente
mortal
postinfeccién a
SARS- CoV2

historia clinica
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3.5

3.6

3.7

Técnica de recoleccion de datos

Se solicitara el permiso a la Direccion y la Oficina de Apoyo a la Docencia e
Investigacion del Hospital Maria Auxiliadora para realizar el estudio de campo
y disponer de las historias clinicas para la obtencién de informacion necesaria.
Mediante las herramientas de recoleccion de datos (fichas de recoleccién de
datos, y evaluacion) se construird la matriz de datos y se obtendré informacion
relevante sobre las variables.

se le asignara un numero a cada sujeto de investigacion de la muestra
seleccionada conservando la confiabilidad de su identificacion. La informacion

secundaria se obtendra de las historias clinicas.

Procesamiento de datos
La informacion se tabulara en el programa Microsoft Excel y posteriormente

el andlisis estadistico sera realizado integramente en el programa STATA 6.0.

Para la estadistica descriptiva univariante del total de pacientes, los datos
serdn descritos en medianas/medias y medida de dispersion para las

variables cuantitativas.

El analisis bivariado se realizarA mediante odds ratio (OR) para evaluar la
magnitud de la asociacion entre cada uno de los factores y la severidad de la

enfermedad.

Se realizara la asociacién multiple entre el COVID 19 severo con los factores
registrados, usando el modelo de regresion logistica multiple para hallar el

odds ratio (OR) con un intervalo de confianza al 95%.

Aspectos éticos
Se solicitard permiso al comité de ética e investigacion y la oficina de
estadisticas y archivo del Hospital Maria Auxiliadora para revisar las historias

clinicas.

34



IV. RECURSOS Y CRONOGRAMA

4.1 Recursos

Recurso humano:

Investigador
Asesor

Tutor

Recurso material

Laptop
Papeles
Impresora
Internet
Lapiceros
Folder

4.2 Cronograma

Pasos

2022

Enero

Febrero

Marzo

Abril

Mayo

Junio
Julio

Agosto

Septiembre

Octubre

Noviembre

Diciembre

Redaccion final
del proyecto de
investigacion

Aprobacion del
proyecto de
investigacion

Recoleccion de
datos

Procesamiento
y andlisis de
datos

Elaboracion del
informe
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Correcciones del
trabajo de
investigacion

Aprobacion del
trabajo de
investigaciéon

4.3 Presupuesto

Concepto

Monto estimado

Material de escritorio
Adquisicién de software
Internet

Impresiones

Logistica

Traslados

TOTAL

500.00
1000.00
500.00
1000.00
1500.00
1500.00
6000.00
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VI. ANEXOS

MATRIZ DE CONSISTENCIA

Ny ANALISIS
PROBLEMAS OBJETIVOS HIPOTESIS DISENO ESTADISTICO
PROBLEMA PRINCIPAL OBJETIVO PRINCIPAL HIPOTESIS GENERAL
HO: No existe factores asociados
a COVID 19 severo en nifios
atendidos en el Hospital Maria
Determinar los factores Auxiliadora de enero a diciembre
. Cudles son los factores asociados a COVID 19 del 2021
asgciados 2 COVID 19 severo severo en nifios H1: Los menores de 3 meses, el
en nifios atendidos en el atendidos en el Hospital sexo masculino, las
Hospital Maria Auxiliadora de Maria Auxiliadora de comorbilidades, la disnea, la
ene’:o a diciembre del 20217 enero a diciembre del elevacion de proteina C reactiva
’ 2021 y procalcitonina son factores
asociados a COVID 19 severo en La informacién se
los nifios atendido en el Hospital tabulara en el
Maria Auxiliadora de enero a programa Microsoft
diciembre del 2021 Excel y
posteriormente el
‘ OBJETIVOS q Alisi tadisti
PROBLEMAS ESPECIFICOS : HIPOTESIS ESPECIFICAS analisis estadistico
ESPECIFICOS seréa realizado
integramente en el
¢Cudl es la prevalencia de Determjnar la prevalencia programa STATA 6.0.
pacientes con COVID 19 segun de paugntes con COVID Esde tlpo Para la estadistica
la clasificacion de severidad? | 2 Se9un la clasificacion retrospectivo, descriptiva univariante
de severidad observacional,

¢ Cudles son las comorbilidades
en nifios con COVID 19 severo?

Identificar las
comorbilidades en nifios
con COVID 19 severo

¢ Qué caracteristicas
epidemiolégicas son factores
asociados al COVID 19 severo en
nifios?

Determinar qué
caracteristicas
epidemioldgicas son
factores asociados al
COVID 19 severo en
nifios

¢ Qué caracteristicas clinicas son
factores asociados al COVID 19
severo en nifios?

Determinar qué
caracteristicas clinicas

son factores asociados al

COVID 19 severo en
nifos

¢ Qué caracteristicas
laboratoriales son factores
asociados al COVID 19 severo en
nifos?

Determinar qué
caracteristicas
laboratoriales son
factores asociados al
COVID 19 severo en
nifios

¢Cual es la prevalencia de
sindrome inflamatorio
multisistémico en nifios
atendidos?

Determinar la prevalencia
de sindrome inflamatorio
multisistémico en nifios

atendidos

¢ Cudl es la mortalidad de nifios
con COVID 19 severo?

Determinar la mortalidad
de nifios con COVID 19

severo

HO,. Las caracteristicas
epidemiolégicas no son factores
asociados a COVID 19 severo en

nifos.

Ha;: Los menores de 3 meses,
sexo masculino y las
comorbilidades son factores
asociados al COVID 19 severo
en nifios atendido en el Hospital
Maria Auxiliadora de enero a
diciembre del 2021.

HO,. Las caracteristicas clinicas
no son factores asociados a
COVID 19 severo en nifios.
Ha,: La disnea y fiebre son
factores asociados a COVID 19
severo en nifios atendido en el
Hospital Maria Auxiliadora de
enero a diciembre del 2021.
HOs. Las caracteristicas
laboratoriales no son factores
asociados a COVID 19 severo en
nifos.

Haj: La elevacion de la proteina
C reactiva y procalcitonina son
factores asociados al COVID 19
severo en nifios atendido en el
Hospital Maria Auxiliadora de
enero a diciembre del 2021.

analitico, transversal.
Es retrospectivo ya
que se trabajaran con
datos del afio anterior
(2021); observacional
debido a que no se
manipularan las
variables; analitico,
porque se mostrara la
relacion entre los
factores de riesgo y
la severidad de la
enfermedad; y
finalmente
transversal pues se
realizara el estudio
en un tiempo
determinado.

del total de pacientes,
los datos seran
descritos en
medianas/medias y
medida de dispersion
para las variables
cuantitativas.

El andlisis bivariado
se realizard mediante
odds ratio (OR) para
evaluar la magnitud de
la asociacién entre
cada uno de los
factores y la severidad
de la enfermedad.

Se realizara la
asociacion multiple
entre el COVID 19

severo con los

factores registrados,
usando el modelo de
regresion logistica
multiple para hallar el
odds ratio (OR) con un
intervalo de confianza
al 95%.
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FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

Paciente N° H.C. No°: Fecha: / /

DATOS GENERALES :
Nombres:

Fecha de ingreso: Fecha de egreso:

Tiempo de hospitalizacion:

ANTECEDENTES EPIDEMIOLOGICO

Edad:

Sexo:

Masculino () Femenino ( )

Diagndstico nutricional:

Desnutrido ( ) Eutréfico () Sobrepeso () Obesidad ( )

Contacto COVID 19:

No contacto ( ) Contacto intradomiciliario ( ) Contacto

extradomiciliario ()

COMORBILIDADES

PATOLOGIA NO Sl ESPECIFICAR

Cardiovascular

Pulmonar

Gastrointestinal

Oncoldgica

Neuroldgica

Endocrinolégica

Prematuridad
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CUADRO CLINICO:

e Tiempo de enfermedad previo:

e Covid 19:

Asintomatico ( )

Sintomatico: Leve ( ) Moderado ( ) Severo ( )

SIGNO O SINTOMA

NO

Sl

Fiebre

Tos

Congestion nasal

Disnea

Dolor toracico

Dolor abdominal

Vémitos

Diarrea

Fatiga

LABORATORIO:

Examen Auxiliar

Valor

Alteracién

Leucocitos

Linfocitos

PCR

Procalcitonina

Ferritina

DHL

Dimero - D
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MISC:

Si() No ()
Criterios OMS Cumple
Edad 0-19 afios
Fiebre =3 dias
Sintomas clinicos Al menos 2 de los siguientes:

1. Erupcién cutanea/conjuntivitis/
compromiso mucocutaneo

2. Shock o hipotension.

3. Disfuncion miocardica,

4. Coagulopatia

5. Problemas gastrointestinales
agudos

Inflamacion 1. Elevacion PCR
2. Elevacion VSG
3.  Elevacion procalcitonina

Relaciéon con SARS-CoV2

Pruebas de COVID-19

Exclusion

Ninguna otra causa microbiana evidente
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